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Memo 1 

Les grands problemes de sante publique lies a 
l'environnement et au developpement durable 


Les questions de pollution diverses comme I'eau, I’air, le sol et les dechets, sont des 
preoccupations quotidiennes. En effet elles peuvent avoir des repercussions graves sur 
la sante humaine. 

I 4 Le contexte polit ique 

• L'OMS (Organisation Mondiale de la Sante) a defini dans l'un des 6 points de son 
programme d'action: 

Favoriser la securite sanitaire : l'une des principals menaces pour la securite sanitaire 
internationale decoule des flambees de maladies emergentes et epidemiques. 

De plus en plus nombreuses, elles sont favorisees par des facteurs comme l'urbanisation 
rapide, le mauvais amenagement de l'environnement, les modes de production et de 
commercialisation des aliments et l'usage parfois mauvais des antibiotiques. 

• En France : 

Le developpement durable a ete introduit en 1987 par la commission mondiale sur 
l'environnement et le developpement (Commission Brunddand) dans son rapport intitule 
« notre avenir a to us ». 

Son principe est : « les besoins des generations actuelles doivent etre satisfaits sans 
compromettre la capacite des generations futures a repondre aux leurs ». 

En 2005, la France a integre dans le preambule de sa Constitution les droits et devoirs 
definis dans la Charte de l'environnement s'engageant ainsi dans la strategic 
europeenne de developpement durable (SEDD). 

Le Grenelle de l'environnement = engagement affiche des institutions publiques. Trois 
dimensions : environnemental, social et societale, economique. 

Le respect des normes, la recherche de la securite sanitaire dans toutes ses composantes 
(I'eau, les dechets hospitaliers, le risque infectieux...) et la gestion des risques. 

II 4_Le Plan National Sant e et Env ir onne me nt (P NSE) 

• Premier Plan National Sante Environnement 2004-2008 (PNSE) : 

Principales actions a mettre en oeuvre afin d'ameliorer la sante des Fran^ais en lien avec 
la qualite de leur environnement, dans une perspective de developpement durable. 

• Deuxieme Plan National Sante Environnement 2009-2013 (PNSE 2) : 

16 thematiques, 58 actions, 380 millions d'euros sur 5 ans, 110 millions consacres a la 






rim-esfTlrFis rllfFii rTlrFisfrirFisrrarFis rTarFesI 


recherche sur 4 ans. 


♦ Deux axes cles 

1. La reduction des expositions responsables de pathologies a fort impact sur la sante. 


2. La reduction des inegalites environnementales liees a l'age, a l'etat de sante de chacun, 
au contexte socio-economique ou encore a la zone geographique d'habitation. 


Ill ♦ L'Agence nation ale de Securite S anit aire, de 
I'alimentation, de l'environnement et du travail (anses) 



• Missions 

• Veille, expertise, recherche et reference sur un large champ couvrant la sante humaine, 
la sante et le bien-etre animal, et la sante vegetale. 

• Apprehende, de maniere globale, les expositions auxquelles l'Homme peut etre soumis a 
travers ses modes de vie et de consommation ou les caracteristiques de son 
environnement, y compris professionnel. 

• Elle informe les autorites competentes, repond a leurs demandes d'expertise et les alerte 
en cas de crise sanitaire. 

L'Agence exerce ses missions en etroite relation avec ses homologues europeens. 

Creee le l er juillet 2010 par la fusion de deux agences sanitaires frangaises : l'Afssa 
(Agence fran^aise de securite sanitaire des aliments) et l'Afsset (Agence fran^aise de 
securite sanitaire de l'environnement et du travail). 

• Webographie 

http://www.has-sante.fr 

http ://www.sante ,g o uv.fr 

http://www.anses.fr 
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Memo 2 

L'organisation de la prevention 


I ^Definition d e la preve ntion 

La prevention selon l'OMS, c'est « /' ensemble des mesures visant a eviter ou reduire le 
nombre ou la gravite des maladies ou accidents ». 

De plus en plus importante en France car c'est un enjeu majeur pour le systeme de sante, 
d'apres le Haut Comite de Sante Publique. 

ACTION qui doit viser la reduction de la mortalite prematuree. 

II 4_Les n iveaux d e preven tion 

• Prevention primaire : mesures pour diminuer I'incidence d'une maladie dans une 
population. 

Exemple : Les vaccinations. 

• Prevention secondaire : diminuer la prevalence d'une maladie dans une population. 
Exemple : Les depistages de Cancers (cancer du sein, cancer colorectal). 

• Prevention tertiaire : mesures visant a prevenir les rechutes et/ou les complications. 
Exemple : L'education therapeutique, suivi medical. 

• Prevention quaternaire : mesure dans le champ palliatif avec l'accompagnement en fin 
de vie. 

Exemple : Soulager la souffrance. 

Le Plan National Sante Environnement (PNSE 3) 
2015 2019 

Objectif de ce troisieme plan : « volonte du gouvernement de reduire autant que possible 
et de fagon la plus efficace les impacts des facteurs environnementaux sur la sante afin 
de permettre a chacun de vivre dans un environnement favorable a la sante. » 

Ministere des Affaires sociales, de la Sante et des Droits des femmes 
v___ 1 _ W 

III 4 D e la preven tion a la promot i on pour la sante 

• Plusieurs conditions : 

• Connaissance de la maladie et des determinants de sante. 

Les etudes epidemiologiques permettent de quantifier les problemes et d'envisager 
revaluation de l'impact des actions de prevention. 
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• Connaissance des co 115 ) 0 rtements des groupes concernes : Facteurs de risques et 
Facteurs de Protection. 

• Possibility de prevention tant au niveau de la decision politique que des acteurs de 
terrain. La decision politique conditionne les moyens techniques par l'allocation de 
moyens financiers. 

• Formation des acteurs de Promotion de la sante et education a la sante et elaboration 
d'outils d'education pour la sante. 

La loi de sante publique du 9 aout 2004 met en place le developpement de la promotion de 
la sante, pour assurer une prise en charge plus globale de la sante. 

• Pro jet de loi de Sante 2015 - 3 exigences 

• Renforcer la prevention, avec notamment comme projets de : 

- designer un medecin traitant pour les enfants ; 

- ameliorer l'information nutritionnelle ; 

- proteger les jeunes des ravages de l'alcool; 

- lutter activement contre le tabagisme ; 

- favoriser des strategies de prevention innovantes ; 

- renforcer l'education a la sante ; 

• Faciliter la sante au quotidien, avec notamment le projet de generalisation progressive 
du tiers payant. 

• Innover pour garantir l'excellence de notre systeme de sante, en plagant le patient au 
centre du systeme de prise en charge, avec : 

- la creation du service territorial de sante public, des plateformes territoriales d'appui 
pour les professionnels de sante, la relance du dossier medical partage (DMP), 
1'evolution des modes de remuneration des professionnels de sante ; 

- un service public hospitalier refonde ; 

- une politique de sante plus performante. 

IV iLes diff eren ts ac t eurs de la sante 

• Au niveau national 

• Ministere : la Direction generale de la sante (DGS) joue un role de pilote sur la conduite 
des politiques de sante dont la prevention et la promotion de la sante. 

• Agence nationale : institut national de prevention et d'education pour la sante (INPES) 
avec comme missions : d'exercer une fonction d'expertise et de conseil en matiere de 
prevention et de promotion de la sante et d'assurer le developpement de l'education 
pour la sante sur l'ensemble du territoire. 


♦ Au niveau regional 

Missions de l'ARS dont une principale = la definition, le financement et 1'evaluation des 




actions de prevention et de promotion de la sante. 

• Au niveau local 

Les professionnels de sante sont des maillons essentiels de la prevention et de l'education 
pour la sante = sante scolaire, sante carcerale, sante en entreprise, sante a domicile. 

V 4 Definitions 

• Mortalite prematuree : mortalite evitable avant 65 ans due aux comportements 
individuels. 

• Incidence : nombre de nouveaux cas d'une maladie ou d'un evenement lie a la sante, 
dans une population donnee durant une periode de temps connue. (Indicateur dynamique) 

• Prevalence : nombre de cas d'une maladie, ou de tout autre probleme de sante, dans une 
population definie a un moment donne. (Indicateur statique) 

• Determinants de sante : facteurs qui influencent la sante = tabagisme facteur de risque 
connu du cancer du poumon et environnement favorable (famille, education scolaire) 

= facteur de protection. 

• Epidemiologie : decrit les differents facteurs (biologiques, environnementaux, mode de 
vie, soins de sante) qui influencent la sante en recherchant les causes et/ou les 
interventions efficaces. 

• Indicateur de sante d'une population : variable mesurant l'etat de sante d'un individu 
ou d'une population, qui peut etre quantitative ou qualitative. 

Trois types d'indicateurs : 

- indicateurs de sante (demographie); 

- indicateurs de morbidite (maladie); 

- indicateurs de mortalite (deces). 

• Promotion de la sante : « La promotion de la sante est le processus qui confere aux 
populations les moyens d'assurer un plus grand controle sur leur propre sante, et 
d'ameliorer celle-ci ». Conference d'Ottawa, 1986. 

• Education a la sante : la construction d'actions sociales planifiees et d'experiences 
d'apprentissage congues pour permettre a des personnes d'obtenir le controle des 
determinants de la sante et des comportements de sante, et les conditions qui affectent leur 
etat de sante et l'etat de sante des autres. 


Source : Banque de donnees de sante publique (BDSP) http://www.bdsp.ehesp.fr 
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Memo 3 

La politique de sante mentale 


V 


• L 'originalite de l 'organisation de la psychiatrie en France. 

• L’apres-guerre = Creation du courant de psychiatrie institutionnel. 

I ♦Creation de la sec to risa tion 

• Circulaire du 15 mars 1960. 

• L'organisation d'un secteur est definie par la loi du 31 decembre 1985 qui pose les bases 
juridiques du secteur. 

• L'Arrete du 14 mars 1986 decrit le dispositif de lutte contre les maladies mentales et 
definit les structures du secteur. 

II ♦ Co mpo sition d'un secteur psychi atrique 

• Les structures intra-hospitalieres : 

- service d'urgence psychiatrique ; 

- unites de so ins a temps complet; 

- psychiatrie de liaison. 

Les urgences psychiatriques regulent, prennent en charge les suicidants et assurent des 
consultations. 

• Les structures extra-hospitalieres : 

- les hopitaux de jour ; 

- les centres medicaux-psychologiques ; 

- les centres d'accueil therapeutiques a temps partiel; 

- les appartements therapeutiques. 

• Les organisations recentes : les equipes mobiles de psychiatrie : 

- precarite; 

- SAMU psychiatrie; 

- gerontopsychiatrie. 

III ♦ L'accueil dans les unites de soins 


*1 


Patients de toute pathologie psychiatrique. 

Prise en charge a court, moyen et long terme. 

• En hospitalisation libre (HL) (Loi du 27 juin 1990) : 

- regime habituel d'hospitalisation ; 

- le patient donne une autorisation eclairee aux soins ; 
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- possibility de sortie contre avis medical; 

- en cas de danger le medecin peut demander la transformation du placement en 
hospitalisation en cas de peril imminent. 

• Soins psychiatriques a la demande d'un tiers (SPDT): 

Les dispositions sont reformees par la Loi n° 2011-803 du 5 juillet 2011 parue au JO 
n° 0155 du 6 juillet 2011 et suppriment les anciennes appellations HDT (hospitalisation a 
la demande d'un tiers) et HO (hospitalisation d'office). 

• Desormais, les hospitalisations sont de 3 types : 

- soins psychiatriques a la demande d'un tiers (SPDT); 

- soins psychiatriques en cas de peril imminent; 

- soins psychiatriques sur decision du representant de l'etat. 

A. Soins psychiatriques a la demande d'un tiers (SPDT) 

S'appliquent a toute personne ayant besoin de soins hospitaliers, mais dans l'incapacite de 
donner un consentement eclaire : un TIERS signe l'admission : 

- un parent, un proche, un enfant; 

- l'assistante sociale eventuellement; 

- le directeur de l'etablissement, quand absence de tiers. 

• Trois formes d'admission en SPDT ou en cas de peril imminent 

• l re forme 

Demande d'admission par un tiers. Deux certificats medicaux circonstancies de moins de 
quinze jours : un medecin n'exergant pas dans l'etablissement et un medecin pouvant 
exercer dans l'etablissement. 

• 2 e forme 

Dans l'impossibilite d'obtenir une demande par un tiers en cas de peril imminent. Un seul 
certificat medical par un medecin n'exergant pas dans l'etablissement d'accueil. 

• 3 e forme 

En cas d'urgence, quand il existe un risque grave d'atteinte a la dignite du malade. Le 
directeur de l'etablissement peut a titre exceptionnel prononcer l'admission en soins 
psychiatriques sans son consentement, d'une personne malade au vu d'un seul certificat 
medical d'un medecin qui peut exercer dans l'etablissement. 


B. Soins psychiatriques sur decision du representant de l'etat 


• Soins sans consentement sur decision du prefet ou faisant suite a une mesure du maire 
(anciennement HO, hospitalisation d'office). 

• Forme d'admission : certificat initial par un psychiatre ne pouvant exercer dans 
l'etablissement d'accueil. 



♦ Modalites de maintien en hospitalisation 






Certificats et obligations pour maintenir les soins sans consentement: 

- un certificat dans les 24 h avec un examen somatique complet; 

- un certificat de 72 h avec obligation tracee d'informer le malade sur ses droits ; 

- un certificat de huitaine, etabli entre le 5 e et le 8 e jour, si maintien ce certificat et 
transmis au JLD (juge des Libertes et de la Detention); 

- tous les mois et avant la fin de la periode d'un an continu. 

• Le juge des libertes et de la detention 

La loi du 5 juillet 2011 introduit l'obligation de faire valider les soins sans consentement 
par un juge, qui statut publiquement sur le bien fonde de l'hospitalisation, quand a la 
forme. C'est le juge des libertes et de la detention qui re^oit les patients hospitalises sans 
consentement, pour les entendre et statuer dans les 15 premiers jours de leur 
hospitalisation sur le respect des droits du patient hospitalise. 

4 Modalites de levee de l'hospitalisation sans consentement 

• Production d'un certificat de demande de levee des soins en produisant un programme 
de soins. C'est le prefet qui statue. 

• Cela releve d'une decision judiciaire par le juge des libertes et de la detention. 

• Apres deux expertises si le patient est considere potentiellement dangereux. 

4 Modalites pour les mineurs 

Pas d'hospitalisation sous contrainte, c'est le titulaire de l'autorite parentale qui signe la 
demande d'hospitalisation. 

C. La psychiatrie de liaison 

Elle assure les consultations externes aupres des personnes hospitalisees dans tous les 
services de soins. 

D. Les structures extra-hospitalieres 

4 Les hopitaux de jour 

- lieu de transition, de readaptation et de maintien des acquis ; 

- patients sortis de l'hopital (ou en voie de sortie); 

- presence a la journee ; 

- activites therapeutiques et entretien psychotherapeutiques. 

4 Les centres medico-psychologiques (CMP) 

- lieu de consultation ; 

- entretiens infirmiers ; 

- soins ambulatoires; 





- travail au domicile du patient. 

• Les Centres d'Accueil Therapeutique a Temps Partiel (CATTP) 

- activites de reinsertion ; 

- integration dans le tissu social; 

- accueil structure en seances. 

• Les Appartements Therapeutiques (associatifs) 

- alternative a l'hospitalisation ; 

- aide a l'organisation de la vie courante ; 

- evaluation des capacites d'autonomie ; 

- souvent en colocation. 

IV ♦ Pers pec tives 

• L'organisation de la psychiatrie = au plus pres des personnes en preservant leur securite 
et celles des tiers dans le respect des personnes et des droits qu'ils possedent. 

• Elle offre une multitude de structures et de prise en charge. 

• A suivre les futures lois sur l'obligation de soins a domicile et autres. 
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I Memo 4 

| La demarche et les outils en Sante publique 


I ♦ Definitio ns glo ssaire BD SP (Banq ue de D onne es en S ante 
Publique) 


*1 


♦ Besoin sanitaire : 

Necessite de beneficier de soins de sante. 

♦ Evaluation des besoins : 

Processus definissant la gamme des services necessaires a un individu pour lui assurer un 
niveau de vie, de sante et de bien-etre definis. Au niveau de la population, c'est un 
processus qui vise a identifier les personnes qui devraient beneficier d'un traitement ou 
d'une prevention particuliere. Ce processus constitue alors une base pour la prise de 
decisions au sujet de l'offre en services de sante ou de l'orientation d'un programme 
d'intervention. 

♦ Demande : 

Desir exprime pour un service ou un produit. La demande est mesuree comme une 
quantite et est influences par plusieurs facteurs. Pour la plupart des biens ou services, il y 
a moins de demandes lorsque les prix augmentent. Cependant, si les preferences pour le 
service sont tres elevees - comme c'est le cas de certains services medicaux - la demande 
est assez peu sensible au prix. La demande est une mesure du comportement. 

♦ Demande induite : 

Demande pour de plus amples contacts ou pour une plus grande consommation de 
services de sante determines par les decisions des professionnels de sante, notamment des 
medecins. La decision professionnelle induit des consequences pour le patient, pour le 
systeme de sante et pour les depenses de sante. 

Ce concept est parfois utilise en tant que synonyme de « demande derives ». 

♦ Facteur de risque : 

En epidemiologie, un facteur de risque est toute variable lies statistiquement a la survenue 
d'un evenement. II s'agit d'une caracteristique individuelle ou collective, associee de 
maniere causale a l'augmentation de l'incidence de la maladie ou a un probleme de sante 
dans une population et par consequent a l'augmentation de la probabilite d'un 
developpement individuel de la maladie ou d'un probleme de sante. Facteur ou variable 
associes (statistiquement ou de maniere causale) au developpement d'une maladie ou de 
toute autre situation de sante chez un individu ou un groupe. 
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♦ Facteurs protecteurs : 

Ressources internes et externes, protegeant la sante des etres humains. Ils ont une 
importance speciale dans une approche de type « sante creative » qui se positionne a 
partir de la question « qu'est ce qui cree de la sante » plutot que sur la question « qu'est ce 
qui fait qu'une personne est malade ». Les facteurs protecteurs comportent : des 
caracteristiques individuelles telles que le lieu de controle interne, les capacites a faire 
face, l'optimisme et le sentiment d'appartenance et de coherence ; des comportements 
personnels comme le fait de dormir assez, d'avoir une alimentation saine, de realiser des 
exercices (sport) et d'eviter des comportements a risque, d'avoir une bonne hygiene, 
d'etre vaccine ; des conditions socio-economiques bonnes et sures comme le travail, un 
environnement pacifique, une eau et un air non pollue, des soins, un appui social. 

II ♦ D e la d emarche en sante publique a l'ed ucation p our Ja 

sante 

La demarche de sante publique est un processus d'analyse s'inspirant de la methodologie 
de la resolution de probleme. Ce processus permet d'identifier, d'immobiliser, 

d'organiser les ressources disponibles en vue d'atteindre des objectifs de sante 
multiples. 

A. Les etapes de la demarche de sante publique 

1. Analyse de la situation et Identification des problemes de sante. 

2. Definition des priorites. 

3. Formulation du probleme en lien avec population cible. 

4. Identification des objectifs et actions a mener. 

5. Ressources envisagees. 

6. Programmation et organisation de la demarche. 

7. Realisation de la demarche. 

8. Evaluation de la demarche realisee. 

• La notion de promotion de la sante met l'accent sur l'implication des collectivites dans 
la gestion de la sante plutot que sur la responsabilite individuelle, tout en redonnant le 
pouvoir aux individus sur leur environnement sanitaire. 

Les actions de promotion de la sante des individus et de prevention se conjuguent et se 
completent done, avec un outil commun : 1'education pour la sante. 



B. Les etapes de Faction en education pour la sante 

1. Etat des lieux 

Etablir un diagnostic : analyser les problemes existants (cadre de reference, definition de 
la problematique et de la population cible) et de recueillir les demandes de la population. 
Recherche documentaire, rencontres sur le terrain, elaboration d'outils (tableau de bord, 








questionnaire d'enquete, entretien, compte-rendu, debat, reunion). 

2. Objectifs interventionnels 

Un objectif doit etre pertinent, mesurable, precis (public vise, lieu donne, duree...), 
realisable. II est toujours formule par un verbe a l'infinitif. 

3. Organisation et deroulement de l'action 

4. Evaluation de l'action 

5. Valorisation de l'action : article ou exposes 

Promotion des resultats de l'action. 

La loi du 9 aout 2004 pose l'education pour la sante comme etant un des axes de la 
politique de sante publique de la Nation. 
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Memo 5 

Les outils en demographie et epidemiologie 


I 4 L'Epid emiologie : definition 

• Science qui etudie la distribution, la frequence et les determinants des maladies, des 
blessures ou de tout autre probleme de sante, aupres d'une population et qui applique les 
donnees revelees par l'etude au controle de ces problemes de sante (glossaire BDSP). 

• Deux types d'enquete epidemiologique : enquete descriptive et enquete analj^tique. 

II 4 Methodologie de l'enquete e pide miologique descriptive 
5 etapes 

1. Definition des objectifs, bibliographie, verifications prealables. 

2. Preparation d'un protocole, pre enquete. 

3. La realisation de l'enquete proprement dite. 

4. Analyse des donnees. 

5. Presentation des resultats. 

L'enquete epidemiologique consdtue le prealable indispensable a la demarche d'education 
pour la sante. 

III 4_Les outils de l'enquete 

1. Les chiffres (statistiques nationales et locales), rapports et etudes (cf. sites Internet). 

2. L'observation. 

3. L'entretien, le dialogue et l'interview. 

4. Le questionnaire. 

5. Le sondage, l'enquete, l'enquete micro-trottoir. 

A. Les chiffres, les rapports, les etudes 

Tous les documents cites dans une etude doivent etre references. 

La recherche bibliographique constitue la premiere etape et necessite un travail important 
qui permet de bien cerner le sujet et donne a la recherche son interet et sa credibility. 

• Chiffres ; Rapport; Etude. 
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B. L'observation sur le terrain 


• Observer signifie : rechercher, regarder, decrire. 

• L'information recueillie durant l'observation est souvent brute et inutilisable. Le 
classement est cette etape de l'observation qui nous permet de tirer toute l'information 
possible. Elle permet la formulation qui deviendra eventuellement des variables. 

• L'observation sur le terrain marque souvent les premiers pas du chercheur dans un 
domaine et represente une tache fastidieuse, souvent sur une longue periode. 

• Cet outil est deconseille sans experience et sans un minimum de formation en sciences 
humaines, sociologie... 


C. L'entretien, le dialogue et 1'interview 

Les dialogues et les entretiens peuvent porter sur les sujets d'interet general, l'interview 
quant a elle revele la subjectivite de la personne interrogee, son histoire, son opinion, son 
temoignage. La connotation du terme interview reste tres journalistique. 

• Trois types de technique d'entretien 

• Entretien non directif : permet de laisser l'interlocuteur libre d'evoquer ce qu'il veut 
(magnetophone necessaire). 

• Entretien directif : utilise que des questions plus ou moins ouvertes. 

• Entretien semi-directif : alterne questions et reponses libres. 

• Les principaux types de questions 



• Questions fermees 

Reponse oui ou non, exploitation rapide mais la formulation ne laisse pas de place a des 
reponses nuancees. 

• Questions ouvertes 

La personne interrogee a la possibilite de personnaliser, de preciser, de nuancer sa 
reponse. Le depouillement est plus difficile et les reponses se pretent mal a une analyse 









statistique. 

D. Le questionnaire 

C'est l'outil le plus utilise car il permet un traitement des donnees. 

La construction d'un questionnaire doit repondre a certaines recommandations mais 
autorise, quand il estbien congu, une exploitation quasi immediate des donnees. 

E. Le sondage, l'enquete, l'enquete micro-trottoir 

IV ♦ Definitions ( glossaire, BDSP) 

• Cohorte : en epidemiologie, les individus font l'objet d'un suivi au cours d'une enquete 
ou d'une etude longitudinale. 

• Demographie : science ayant pour objet l'etude des populations humaines, traitant de 
leur dimension, de leur structure, de leur evolution et de leurs caracteres generaux, 
principalement d'un point de vue quantitatif. 

• Esperance de vie : estimation du nombre moyen d'annees qu'une personne, a un certain 
age, peut s'attendre a vivre. 

• Indicateur de sante : variable mesurant l'etat de sante d'un individu ou d'une population, 
qui peut etre quantitative ou qualitative. Une vaste gamme d'indicateurs peut etre 
employee, en fonction de l'objectif vise. Un bon indicateur devrait etre simple, facile a 
calculer, reproductible, precis et valide. Les principaux indicateurs utilises s'appliquent a 
la mortalite, a la morbidite, aux facteurs de risque, a l'incapacite et a des caracteristiques 
environnementales, sociales et culturelles. 
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Memo 6 

L' evaluation des politiques et des actions en 

sante publique 


I ♦ La Sant e Publique 

La Sante Publique etudie les determinants de sante physiques, psychosociaux et 
socioculturels de la sante de la population. 

Elle mene les actions en vue d'ameliorer la sante de la population et evalue les besoins de 
la population. 

Aspects de la sante : curatifs, preventifs, educatifs, sociaux. 

»> Chants de la sante publique 
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II ♦ A naly se d es bes oins 

• L'epidemiologie permet l'observation des problemes de sante. 

• Taux d'incidence, prevalence. 
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• Enquetes epidemiologiques. 

• Veille sanitaire. 

• Objectif : identifier les problemes etbesoins de sante. 

Ill ♦ Les pri orit es en san t e pub lique 

• Contexte : Loi de sante publique du 9 juillet 2004 a inscrit 100 objectifs nationaux de 
sante publique. 

• Pour definir une priorite : juger de l'importance d'un probleme sante en identifiant: 

- frequence et evolution dans le temps ; 

- gravite : mortalite, consequences fonctionnelles ; 

- impact socio-economique; 

- perception sociale. 


IV ♦ L'action en san t e publiq ue 

• L'action de sante publique peut prendre forme, soit par une ou des actions 
independantes, soit par un ensemble coordonne d'actions. Dans ce cas, on parle de Plan 
ou Programme de Sante. 

Exemple 

PNNS (Plan National Nutrition Sante) et Programme de lutte contre tuberculose. 

• Les programmes comprennent : des objectifs precis, des actions, des mesures et des 
evaluations. 

• Programmes de sante publique : mobilisation de tous les acteurs. 

• L'action en sante publique s'appuie sur les priorites definies par l'Etat et les regions : les 
Plans Regionaux de Sante (PRS) qui developpent des politiques regionales pour 
l'amelioration de la sante des populations locales. Mise en avant de l'education a la sante 
et la promotion de la sante. 

V ♦ Evaluation des besoins 



• Definition : processus definissant la gamme des services necessaires a un individu pour 
lui assurer un niveau de vie, de sante et de bien-etre definis. Au niveau de la population, 
c'est un processus qui vise a identifier les personnes qui devraient beneficier d'un 
traitement ou d'une prevention particuliere. Ce processus constitue alors une base pour la 
prise de decisions au sujet de l'offre en services de sante ou de l'orientation d'un 
programme d'intervention. Des concepts voisins sont : evaluation communautaire, 
analyse de communaute et etudes formatives. (Glossaire, BDSP, 
http://asp.bdsp.ehesp.fr/Glossaire L 

• Evaluation organisee, structuree en termes d'objectifs, d'activites et de ressources, pour 
repondre a des besoins identifies dans une societe, un milieu, ou une collectivite. 
Nouvelles responsabilites et nouveaux defis de l'Etat pour la sante : loi de sante publique 
du 9 aout 2004 engage l'etat. 








C'est une analyse quantitative et/ou qualitative : bilan regulier des programmes de 
sante (utilite, efficacite, efficience, cout). 

• Evaluation des actions de sante. 

VI ♦ Conclusion 

La decision en sante publique vise a : 

• reduire la mortalite et la morbidite evitables, en particulier des populations fragilisees ; 

• reduire les inegalites de sante, en particulier les disparites regionales. 
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Memo 7 

Le financement des soins et de la sante 


V 


I 4 Definitions 

• PIB (Produit Interieur Brut) : indicateur economique de la richesse produite par 
annee dans un pays. Le rapport PIB/habitant est utilise quant a lui pour mesurer le niveau 
de vie des habitants. 

La consommation medicate totale regroupe : la consommation de soins et biens 
medicaux (98 %) et la medecine preventive (2 %). 

• La depense courante de sante : c'est la somme des depenses engagees par les financeurs 
de l'ensemble du systeme de sante : Securite sociale, Etat, collectivites locales, 
organismes de protection complementaire et les menages. 

• La depense nationale de sante ou depense totale de sante : c'est un agregat retenu pour 
les comparaisons internationales. Comprend la depense courante de sante, moins les 
indemnites journalieres et les depenses de formation et de recherche et plus les frais de 
fonctionnement et d'amortissement des hopitaux publics. 

• ONDAM (Objectif National des Depenses d'Assurance-Maladie). Chaque annee, le 
Parlement vote l'objectif national des depenses d'assurance-maladie, fixant au secteur de 
la sante public un montant de depenses a ne pas depasser. II est le cceur des lois de 
financement de la Securite Sociale. 

• DGOS (Direction Generale de l'Offre de Soins) : se substitue depuis le 16 mars 2010 a 
la direction de l'hospitalisation et de l'organisation des soins (DHOS). 

• DGS (Direction Generate de la Sante) : prepare la politique de sante publique. 

• DSS (Direction de la securite sociale) : mission generate est d'assurer l'adequation des 
prestations de Securite sociale avec les besoins de la population, tout en veillant a 
respecter l'equilibre financier des regimes. 

II 4_Le f inancemen t : vers la m aitrise des de p enses 

A. Lois de financement de la securite sociale 


*1 


Depuis 1996, c'est desormais le Parlement qui detient la competence de fixer chaque 
annee les objectifs de depenses en adoptant les Lois de Financement de la Securite 
Sociale (LFSS). 

Malgre un contexte economique difficile, la collectivite consacre une part importante de 
ses recettes au secteur hospitalier. L'amelioration de la prise en charge des patients va de 
pair avec la volonte d'une maitrise progressive et medicalisee qui se constate depuis 
plusieurs annees. 
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B. T2A 


• La France a introduit en 2005 un systeme de Tarification a l'Activite (T2A) pour 
financer les etablissements de sante, comme une vingtaine de pays avant elle. Le principe 
de base de la T2A consiste a payer les etablissements en fonction de leur activite. Elle est 
mesuree par Groupe Homogene de Malades (GHM), et a des avantages pour ameliorer 
l'efficience et la transparence dans le financement des soins. 

Perspective de maitrise des depenses de sante : transferer une partie des couts 
hospitaliers vers les soins de suite ou a domicile. 

C. Augmentation de la part financiere restant a la charge des patients 

• L'augmentation du forfait hospitalier. 

D'apres la loi du 13 aout 2004 de reforme de l'assurance-maladie : participation 
forfaitaire de 1 € (franchise medicale), diminution du remboursement par l'AM en cas de 
non-respect du parcours de soin coordonne, le deremboursement des medicaments au 
service medical rendu insuffisant. Depuis le l er janvier 2008 : des franchises medicales de 
50 centimes par boite de medicaments et 2 € par transport sanitaire. 

• Le controle des prix avec les tarifs conventionnes, II existe une convention entre 
l'assurance-maladie et les medecins exemple : tarif d'une consultation chez un medecin 
generaliste = 23 €. Les medicaments generiques : incitation a la prescription et a la 
substitution. 

Ill ♦ Structure du f inancement de l a depense de soi ns et de 
biens medicaux 



1995 

2004 

2007 

Securite sociale 

77,1 

77,1 

76,6 

CMU-C et AME 

1,1 

1,4 

1,4 

Mutuelles 

7,3 

7,6 

7,9 

Societes d’assurance 

3,3 

3,1 

3,2 

Institutions de prevoyance 

1,6 

2,6 

2,5 

Menages 

9,6 

8,3 

8,5 


100 

100 

100 


Source : DREES 2007. 


IV ♦ Des defi s europee ns communs 

A. Defi n° 1 


Le vieillissement de la population. L'augmentation de l'esperance de vie et de la 
diminution du taux de mortalite a conduit a une forte augmentation des plus de 65 ans. II 
pose un triple probleme : 























• celui des retraites (augmentation des pensions); 

• celui des depenses de maladie (augmentation des personnes agees et de la dependance); 

• celui du financement de la protection sociale (diminution de la population active). 

B. Def i n° 2 

La montee des inegalites et de l'exclusion. Plus de 60 millions de personnes sont 
considerees comme pauvre aujourd'hui dans l'Union Europeenne. La pauvrete a ete 
longtemps liee au chomage mais aujourd'hui elle n'est plus uniquement financiere mais 
egalement juridique et sociale. 

C. Defi n° 3 

Le financement de la protection sociale et de la remise en cause de l'Etat providence. La 
montee tres forte des prelevements sociaux est denoncee sur le plan de l'efficience 
economique. Cette augmentation des prelevements sociaux est due : 

• a l'inflation des depenses medicales ; 

• a la progression des depenses liees au chomage ; 

• a la progression des pensions de retraite. 

D. Perspective 

Tous les pays se retrouvent dans un meme mouvement: 

Maitriser les depenses, renforcer les controles et recentrer les prestations sur les plus 
demunis. 
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Memo 8 

Securite sociale et mutuelles 


V 


I ♦ Generalities 


• La Securite sociale 

• La Securite sociale represente l'ensemble des organismes et institutions qui gerent la 
protection sociale : ensemble destitutions et de dispositifs servant a couvrir certains 
risques sociaux par le versement de prestations en nature (remboursements de frais) ou 
en especes (indemnites journalieres). 

• La loi de financement de la securite sociale a ete publiee au Journal officiel du 
22 decembre 2011. Ce texte prevoit de baisser le prix d'un certain nombre de 
medicaments, de favoriser l'usage des generiques mais aussi de derembourser des 
medicaments dont le service medical rendu est juge insuffisant. II est question egalement 
de relever les taxes sur les boissons alcoolisees et d'augmenter les prix du tabac. 

• Au niveau de l'Etat, la Securite sociale est pilotee par la Direction de la Securite sociale 
qui depend de 2 ministeres : 

- le ministere des Affaires sociales et de la Sante ; 

- le ministere de l'Economie, des Finances et du Commerce exterieur. 


♦ Les mutuelles 

• Une mutuelle est une association a but non lucratif offrant une assurance prevoyance a 
ses membres, en echange du paiement d'une cotisation. 

II ♦ Organigramme in stitutio nnel de la Securite soci ale 


*1 


• Les differents regimes : 

Regime general, le plus important des regimes de la securite sociale. 

- Regime agricole; 

- Regime social des independants (RSI); 

- Regime des fonctionnaires et des militaires de l'Etat; 

- Regime des collectivites locales ; 

- Regime speciaux, regimes speciaux d'entreprise et assimiles ; 

- Regime des marins ; 

- Regime des Fran^ais a l'etranger ; 

- Regime des etudiants ; 

- Regime specifique des assemblies. 
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III ♦ Les differentes branches 


L'organisation actuelle du regime general resulte de l'ordonnance de 1967 qui instaure la 
separation de la securite sociale en branches autonomes. 

• la branche maladie : la Caisse nationale de l'assurance-maladie des travailleurs 
salaries (Cnamts) gere la branche maladie ; 

• la branche accidents du travail-maladies professionnelles : depuis le l er juillet 2010, 
les Caisses regionales d'assurance-maladie (CRAM) - a l'exception de la CRAM Ile-de- 
France - ont change d'identite et sont devenues des Carsat; 

• la branche retraite : la Caisse nationale d'assurance vieillesse (CNAV) definit les 
orientations de la branche retraite en matiere d'assurance vieillesse et d'assurance 
veuvage; 

• la branche famille : la Caisse nationale des allocations familiales (CNAF) gere 
differentes prestations familiales et sociales. Au niveau local, c'est la Caisse d'allocation 
familiale (CAF) ; 

• la branche recouvrement ; l'Agence centrale des organismes de securite sociale 
(Acoss) est la caisse nationale de la branche de recouvrement du regime general de la 
securite sociale. 


IV ♦ Comptes deJa Securite sociale : resultats 2011, 

previsions 2012 

La Commission presente, dans son rapport de juillet 2012, les comptes pour 2011 et les 
previsions pour 2012, pour le regime general de la securite sociale. 

Le deficit de l'ensemble regime general - fonds de solidarity vieillesse (FSV) s'est etabli 
a - 20,9 milliards d'euros en 2011, soit une diminution de 7,1 milliards d'euros par 
rapport au niveau de 2010 qui a marque un maximum historique. Le deficit de 2011 reste 
toutefois tres eleve, plus du double des niveaux de 2007-2008. 

La reduction des deficits amorcee en 2011 se poursuivrait en 2012 mais serait beaucoup 
plus limitee. Elle serait rendue plus difficile par la degradation de la conjoncture qui se 
traduit par un ralentissement de la masse salariale. 

V ♦ Ce qu'il faut savoir 

La securite sociale fran^aise n'est pas une Administration, mais une entreprise de droit 
prive ayant une delegation de service public. 


VI ♦ Definitions 



• Les prestations sociales designent toutes les prestations en especes, ex. indemnities 
journalieres ou en nature que les institutions de protection sociale versent a leurs 
beneficiaires. Elies constituent une des formes de la redistribution des revenus et 
representaient, en 2007, 29 % du produit interieur brut. 








• ALD (Affection de Longue Duree) : maladie grave et/ou chronique pour laquelle 
1'assurance-maladie assure prise en charge a 100 %. 

• Assure social : personne qui beneficie de droits personnels a 1'assurance-maladie. 

• Ayant droit : personne a qui un assure social transmet le droit au remboursement des 
frais medicaux : conjoint, enfant ou toute autre personne a charge depuis au moins un an 
et vivant chez l'assure. 

• Delai de carence : trois premiers jours d'arret de travail maladie non indemnises par 
l'Assurance-maladie dans le prive, un jour dans le secteur public. 

• Accident de travail (A.T) : sur le lieu de travail/employeur a 48 h pour faire 
declaration a la caisse d'assurance-maladie ou a l'occasion d'un trajet en rapport avec le 
travail / memes demarches de l'employeur que celles pour un A.T. 

• Maladie professionnelle : medecin a diagnostique une maladie liee au travail. 

• Ticket mo derateur : c'est la partie des depenses qui n'est pas remboursee et qui reste a 
la charge de l'assure. Elle peut etre prise en charge par une mutuelle. 

• Tiers payant : 1'assurance-maladie regie a un tiers les prestations dues sans que l'assure 
avance les frais. Systematique dans les etablissements hospitaliers, quand accident de 
travail si CMU complementaire. 

• Couverture Maladie Universelle (CMU) : instauree depuis le 01-01-2000, permet a 
toute personne residant en France de fa^on stable et reguliere et ne disposant pas de 
couverture sociale de beneficier d'un regime d'assurance-maladie : CMU de base et pour 
les ressources les plus faibles un acces gratuit a une complementaire CMU 

complementaire. 


Sources : http://www.securite-sociale.fr 
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Memo 9 

Budget et financement des structures de sante 
et de soins, et des professionnels de sante en 

secteur liberal 


Les effectifs par profession et situation professionnelle au l er janvier 2010 


Professions 

Liberaux 

Salaries 

hospitaliers 

Total 

Medecins 

122 496 

86 647 

209 143 

C hir ur g ie ns- d e ntiste s 

37 078 

3 852 

40 930 

Sages-femmes 

3 487 

15 721 

19 208 

Infirmiers 

77 190 

438 564 

515 754 

Masse urs- kine sithe rap e ute s 

54 274 

14 649 

68 923 

Pedicures podologues 

11 092 

207 

11 299 


Source : DREES / Repertoire ADELI. 


• Exercice liberal de la medecine 

• Convention nationale avec l'Assurance-maladie (1971). 

• Tarifs des prestations medicales. 

• Engagements de maitrise des depenses. 

• Couverture sociale des medecins. 

• Trois secteurs : 

- secteur 1: (70 %) bonne couverture sociale, Honoraires conventionnels ; 

- secteur 2 : (29,6 %) moins d'avantages sociaux, Honoraires libres (rembourses au tarif 
conventionnel); 

- non conventionne : (0,4 %) pas de couverture sociale, pas de remboursement. 

• Devenir 


*1 


• Augmentation de la tutelle de l'etat qui: 

- fixe les depenses de l'assurance-maladie ; 

- controle la demographie des professionnels de sante ; 

- fixe les regies d'exercice des professionnels de sante ; 

- decide de l'implantation des activites (lits) et des equipements, alloue les budgets des 
hopitaux. 
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• Mise en place d'un mode de tarification uniforme pour les etablissements publics et 
prives (tarification a l'activite, T2A). 

• Encadrement de l'offre ambulatoire : 


- evolution vers « la filiere de soins » : passage par le medecin traitant; 

- dossier medical individuel. 



La poursuite des travaux pour ajuster encore davantage le modele T2A au plus pres des 
activites et des missions des etablissements. 
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Memo 10 

Financement et remboursement des soins 

infirmiers 


I 4 Les soins a do micile 

Developpement des soins a domicile lie a l'allongement de la duree de vie et a 
l'augmentation des pathologies chroniques. 

Les soins a domicile sont moins couteux que l'hospitalisation conventionnelle et sont 
done une des solutions pour l'Etat a la maitrise des depenses de sante. 

• Plusieurs types d'intervention 

• Hospitalisation a domicile (HAD). 

• Soins a domicile (SAD). 

• Services de soins infirmiers a domicile (SSIAD). 

• Maintien a domicile (MAD). 

• Les infirmiers a domicile travaillent comme employes (infirmier salarie), ou alors 
comme independants (infirmier liberal). 

• Arrete du 18 juillet 2007 portant approbation de la convention nationale destinee a regir 
les rapports entre les infirmieres et les infirmiers liberaux et les organismes d'assurance- 
maladie = accord de nature economique. 


Ensemble des tarifs applicables selon le lieu d'exercice. 


Tarifs en euros 

applicables a compter du 27 mai 2012 


Me tr op ole 

Departements 

d'outre-mer 

AMI 

3,15 

3,30 

AIS 

2,65 

2,70 

DI 

10,00 

10,00 

Indemnite forfaitaire de deplacement 

2,50 

2,50 

(IFD) 

Indemnite kilometrique (IK) : 



- plaine 

0,35 

0,35 

- montagne 

0,50 

0,50 

- a pied ou a ski 

3,40 

3,66 

Majorations de nuit: 



- de 20 h a 23 h et de 5 h a 8 h 

9,15 

9,15 
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- de 23 h a 5 h 

18,30 

18,30 

Majoration de dimanche 1 

8,00 

8,00 

Majoration d'acte unique (MAU) 

1,35 

1,35 

Majoration de coordination infirmiere 
(MCI) 

5,00 

5,00 


I La majoration de dimanche s'applique a compter du samedi 8 h pour les appels d'urgence. 

II 4 Definitions desactes 

• Les actes medicaux infirmiers (AMI) sont des actes techniques (injection, 
chimiotherapie, etc.). Ils sont presents exclusivement par un medecin. 

• Les actes infirmiers de soins (AIS) sont des actes de soins d'hygiene (prevention 
d'escarres, nursing, etc.). Ces actes relevent du role propre de l'infirmier. La definition et 
la planification de ces actes peuvent etre decidees par l'infirmier dans le cadre de la 
Demarche de Soins Infirmiers (DSI). 

• Demarche de soins infirmiere est cotee en DI. 

III 4 R embourseme nts soins infirmiers : 

Applicables aux soins dispenses : 

• au cabinet du praticien ou de l'auxiliaire medicale ; 

• au domicile du malade ; 

• dans un dispensaire, un centre de soins ou en consultation externe a l'hopital. 

A compter du 2 mai 2011: 


Honoraires des auxiliaires medicaux : infirmieres, masseurs-kinesitherapeutes, 

Cas general : 

orthophonistes, orthoptistes, pedicures-podologues 

60 % 


L'infirmiere liberale devra etre payee directement par la personne, laquelle ne sera 
remboursee qu'a 60 % par la Securite sociale. A moins bien sur que la personne ne 
beneficie d'une prise en charge a 100 % (cas le plus frequent) si bien qu'elle est alors 
integralement remboursee par la Securite sociale. 
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Memo 11 

Cibles et choix des antibiotiques 


V 


Sont consideres comme antibiotiques « tous les composes chimiques, elabores par un 
organisme vivant ou produits par synthese, a coefficient chimiotherapeutique eleve dont 
I'activite therapeutique se manifeste a tres faible dose d'une maniere specifique, par 
V inhibition de certains processus vitaux, a Yegard des micro-organismes ou me me de 
certains etres pluricellulaires ». 

I ♦JUibles des molecules antibiotiques 

Les antibiotiques sont ties varies au niveau des cibles bacteriennes. Les cibles sont les 
organites de la cellule bacterienne ou certaines fonctions metaboliques. 

>>> Cibles de 1'action des antibiotiques sur la cellule bacterienne 



L'arsenal des antibiotiques disponible actuellement comprend de ties nombreuses 
molecules, variees selon leur mecanisme d'action sur les cibles presentes au sein de la 
bacterie. Les principals cibles des medicaments antibiotiques sont: 


Paroi 

Cycloserine, bacitracine, glycopeptides, P-lactamines (penicillines, 
cephalosporines) 

Membrane plasmique 

Colistine, daptomycine 

Ribosomes 

Sous-unite 50S 

Phenicoles, macrolides et apparentes, 
linezolide 

Sous-unite 30S 

Cyclines, aminoglycosides et apparentes, 
linezolide 

Acides nucleiques 

Inhibiteurs ARN polymerase 

Ansamycines (rifamycines) 

Inhibiteurs topoisomerases 

Quinolones 

Inhibiteurs de l'acide folique 

Sulfamides et Trimethoprime 


II ♦JHhoix d'un antibiotique 

Le choix d'un antibiotique tient compte de plusieurs criteres. 
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• Le spectre d'activite de l'antibiotique : il correspond a l'ensemble des bacteries sur 
lesquelles l'antibiotique pourra etre actif. 

• La bacterie responsable : il s'agit soit d'une bacterie suspectee, soit d'une bacterie 
identifiee. 

• La capacite de diffusion de l'antibiotique et son aptitude a atteindre le siege de 
l'infection. 

L'etat et l'age du patient. 

Le degre de severite de la pathologie infectieuse. 

Ill ♦ Precautions liees au traitement antibiotique 

• Avant la mise en place du traitement, il faudra veiller a effectuer, si necessaire, tous les 
prelevements microbiologiques dont les resultats seraient fausses si le traitement etait 
administre en amont. 

• Le questionnement du patient permettra de verifier l'absence de terrain allergique connu 
ou de pathologies contre-indiquant une voie d'administration, pour eviter l'apparition 
d'effets indesirables (diarrhees, nausees, vomissements, accidents de type anaphylacto'ide) 
lies a la prise d'antibiotiques dont on connait les risques de survenue. 

• La prescription doit indiquer de maniere precise les durees, frequences et doses a 
administrer au patient ainsi que les modalites de protocole qui pourraient etre propres a 
un patient. 

• Sous traitement antibiotique, il sera necessaire de mettre en place une surveillance du 
patient. En particulier, le personnel medical ou infirmier devra reperer tout signe 
presente par le patient qui indiquerait un traitement antibiotique a l'origine d'effets 
indesirables ou d'un echec therapeutique. L'etat general du patient et sa temperature seront 
soumis a une surveillance etroite. 
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Memo 12 
Penicillines 


Outre les penicillines, la famille des P-lactamines comprend differents groupes 
d'antibiotiques : les cephalosporines, les penemes et les monobactams. 

I ^Spectre d'action 

Les penicillines sont des antibiotiques bactericides. 

Les premieres penicillines, naturelles, presenters un spectre d'action etroit. Leur activite 
est limitee aux bacteries Gram+ car elles sont tres sensibles aux penicillinases (enzymes 
presentes chez les bacteries Gram- et chez Staphylococcus aureus). Les penicillines 
d'hemisynthese decouvertes par la suite montrent: 

- une resistance aux penicillinases meme si le spectre d'action ne s'elargit pas aux 
bacteries Gram-: il s'agit des penicillines M. Leur spectre reste etroit. 

- un elargissement du spectre d'action : il s'agit des penicillines A. 

II ^Indications 

Les penicillines sont indiquees dans le traitement des infections a germes sensibles : 

- les infections ORL, 

- les infections urinaires, 

- les meningites et endocardites. 

III 4_Effets indesirables 

En general, les traitements a base de penicillines sont bien toleres par les patients meme a 
fortes doses. 

Les principaux effets indesirables repertories sont les manifestations allergiques 
(urticaire, reactions anaphylactiques) et les manifestations systemiques (diarrhees le plus 
souvent, nausees et vomissements, eruptions non specifiques, convulsions et 
encephalopathie, elevations des transaminases, anemie hemolytique, nephrites). 


IV iPrincipaux antibiotiques 


DCI 

Nom commercial et presentations 


PENICILLINES G et V 

Benzyl penicilline (Penicilline G) 

PENICILLINE G injectable 

Phenoxymethylpenicilline (Penicilline V) 

ORACILLINE comprimes, suspension buyable 


PENICILLINES M 
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Oxacilline (Penicilline M) 

BRISTOPEN injectable IV 

Cloxacilline (Penicilline M) 

ORBENINE injectable IV, gelules 

CLOXACILLINE injectable IV 

PENICILLINES A 

Ampicilline + Sulbactam 

UNACIM injectable IM/IV 

Amoxicilline 

CLAMOXYL comprimes, gelules, susp. buvable, 
injectable IM/IV 

AMODEX gelules, susp. buvable, 

BACTOX injectable IM/IV 

Amoxicilline + Acide clavulanique 

AUGMENTIN comprimes, suspension buvable, injectable IV 

Pivmecillinam 

SELEXID comprimes 

UREIDOPENICILLINES 

Piperacilline 

PIPERACILLINE injectable IM/IV 

Piperacilline + Tazobactam 

TAZOCILLINE injectable perf. 

CARBOXYPENICILLINES 

Ticarcilline 

TICARPEN injectable IV 

Ticarcilline + Acide clavulanique 

CLAVENTIN injectable IV 
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Memo 13 
C ephalosporines 


V 


Le noyau cephene constitue la structure de base du groupe des cephalosporines ou 
acide 7, amino-cephalosporinique. La premiere molecule de ce groupe a ete extraite a 
partir de Cephalorium acremonium. 

I ♦-Spectre d'action 

• Les cephalosporines de l re generation possedent un spectre dirige vers les bacteries 
Gram+ sensibles, sauf Staphylococcus aureus (SARM). 

Celles de 2 e generation possedent un spectre elargi contre certaines bacteries Gram- et 
contre les anaerobies. 

• Les cephalosporines de 3 e generation ont un spectre elargi aux bacteries Gram- car plus 
stables aux |3-lactamases ( Pseudomonas aeruginosa). Leur activite contre les bacteries 
Gram+ est diminuee par rapport a la 2 e generation. 

• Les cephalosporines de 4 e generation dites « a un spectre elargi » ont un spectre elargi 
aux bacteries Gram-. Elies possedent une activite sur les enterobacteries ayant acquis une 
resistance (hyperproduction de cephalosporinases) aux molecules de 3 e generation. 

II ♦-Indications 

• Les cephalosporines de l re generation sont indiquees dans les infections des voies 
respiratoires. Elies sont indiquees, en association avec les aminosides, dans les infections 
urinaires et peritoneales. 

• Les cephalosporines de 2 e generation sont utilisees dans les infections ORL, urinaires et 
osteoarticulaires. Elies sont moins actives sur les bacteries Gram+. Elies sont inactives 
contre les bacteries qui secretent une |3-lactamase. 

• Les cephalosporines de 3 e generation par voie orale sont indiquees dans les infections 
respiratoires hautes, les otites moyennes chez l'enfant. Les formes injectables et celles « a 
spectre elargi » sont reservees au traitement d'infections severes et infections 
nosocomiales. II s'agit d'infections meningees, et des infections a germes resistants aux |3- 
lactamines ou a germes multiresistants (SARM). 

III ♦-Effets indesirables 

Les cephalosporines sont bien tolerees. Les effets indesirables observes sont des 
manifestations allergiques et des manifestations systemiques. 

IV ♦-Principaux antibiotiques 
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DCI 

Nom commercial et presentations 

CEPHALOSPORINES DE l re GENERATION 

Cefaclor 


ALFATIL cp LP, gel., susp. buv. 

HAXIFAL cp eff. 

Cefadroxyl 


ORACEFAL cp, gel., susp. buv. 

Cefalexine 


KEFORAL cp, susp. buv. 

Cefazoline 


CEFAZOLINE inj. IM/IV 

Cefradine 


DEXEF gelules 

CEPHALOSPORINES DE 2 e GENERATION 

Cefamandole 


CEFAMANDOLE inj. 

Cefoxitine 


CEFOXITINE inj. IV 

Ce fur oxime 


ZINNAT cp, susp. buv., inj. IM/IV 

CEPHALOSPORINES DE 3 e GENERATION 

Cefixime 


OROKEN cp, susp. buv. 

Cefotaxime 


CEFOTAXIME inj. IM/IV 

Cefotiam 


TAKETIAM cp 

TEXODIL cp 

Cefpodoxime 


ORELOX cp, susp. buv. 

Ceftazidime 


FORTUM inj. IM/IV 

Ceftriaxone 


ROCEPHINE inj. SC/IM/IV 

CEPHALOSPORINES DE 4 e GENERATION « A SPECTRE ELARGI » 

Cefepime 


AXEPIM inj. 

Ceftaroline 


ZINFORO inj. 



























Memo 14 

Carbapenemes et monobactams 


V 


I ^Spectre d'action 

Les carbapenemes possedent une structure tres modifiee par rapport au cycle |3-lactame 
de base, leur conferant une stabilite vis-a-vis des |3-lactamases. Le spectre d'activite des 
carbapenemes est tres large (sauf l'ertapenem limite aux enterobacteries), tandis que celui 
de l'aztreonam est limite aux bacteries Gram- non anaerobies. Ces agents ont une haute 
affinite pour les PLP. 

II ^Indications 

Ces deux groupes d'antibiotiques sont utilises dans de nombreuses infections graves 
(infections a germes resistants, infections intra-abdominales compliquees) et dans le 
traitement des infections nosocomiales. Leur utilisation est done reservee a un usage 
hospitalier. 

III 4Effetsjndesirables 

Les plus notables sont des manifestations allergiques (reaction croisee avec les 
penicillines dans 11 % des cas). Au niveau systemique, les reactions digestives (nausees, 
diarrhees et vomissements) sont les plus frequentes. II a ete observe des troubles 
neurologiques (cephalees, convulsions). Les carbapenemes et l'aztreonam sont contre- 
indiques chez les sujets qui presentent une hypersensibilite aux molecules de la meme 
famille ou une reaction anaphylactique aux |3-lactamines. 


Principaux antibiotiques 


DCI 

Nom commercial et presentations 

CARBAPENEMES 

Imipenem + cilastine 

TIEN AM inj. 

Meropenem 

MERONEM inj. 

Ertapenem 

INVANZ inj. 

MONOBACTAMS 

Aztreonam 

AZACTAM inj. 

CAYSTON poudre pour sol. inhalation 
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Le groupe « MLSK » est compose de macrolides ketolides, synergistines et lincosamides. 

I ^Spectre d'action 

Les macrolides ont un spectre d'action etroit. Ils sont actifs sur les coques Gram+ 
sensibles, a l'exception des SARM et de tres nombreux pneumocoques. Ils presentent un 

effet post-antibiotique. 

Les ketolides ont une meilleure activite contre les bacteries Gram+ que les macrolides 
vrais. 

Les synergistines ou streptogramines sont actives sur de nombreuses bacteries Gram+ et 
bacteries Gram- (H. influenzae, N. gonorrhoeae et N. meningitidis ). 

Les lincosamides sont bacteriostatiques contre les bacteries Gram+ et de nombreuses 
bacteries anaerobies. 

II ^Indications 

Les macrolides sont indiques dans le traitement des infections genitales a C. trachomatis, 
des infections ORL, des infections opportunistes, des infections au niveau du tube digestif 
a H. pylori, de la toxoplasmose chez la femme enceinte, des infections cutanees, 
dermatologiques et dentaires. 

Les synergistines sont utilisees dans le traitement des infections au niveau cutane, des os, 
de l'appareil gyneco-urinaire et des infections ORL. 

Par voie systemique, les lincosamides sont utilises dans les infections suivantes : 
endocardites, infections de la peau et des tissus mous, infections osteoarticulaires, 
infections ORL et infections respiratoires, infections stomatologues et infections 
urogenitales. Par voie cutanee, la clindamycine est indiquee dans le traitement de l'acne. 

III 4_Effets indesirables 

Les effets indesirables des macrolides sont des reactions digestives et des reactions 
allergiques. Les lincosamides sont responsables d'effets hematologiques. Les 
synergistines ont une faible toxicite. 

L'association avec les derives de l'ergot de seigle est absolument contre-indiquee avec 
tous les macrolides (sauf spiramycine). 

IV ♦_Principaux antibiotiques 


DCI 


Nom commercial et presentations 
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MACROLIDES VRAIS 


Erythromycine 

ERYTHROCINE cp, sol. buv., inj. IV 

EGERY gelules 

ERYLIK gel cutane (+ tretinoi'ne) 

ERY cp, susp. buv. 

Erythromycine + Sulfafurazol 

PEDIAZOLE gel. sp 

Clarithromycine 

ZECLAR cp, susp. buv. 

MONOZECLAR cp LM 

Josamycine 

JOSACINE cp, susp. buv. 

Midecamycine 

MOSIL cp, susp. buv. 

Roxithromycine 

RULID cp 

Spiramycine 

ROVAMYCINE cp, inj. 

Spiramycine + Metronidazole 

RODOGYL cp 

BIRODOGYL cp 

MISSILOR cp 

BI MISSILOR cp 

Azithromycine 

AZADOSE cp 

ORDIPHA cp dispersible secable 

ZITHROMAX cp, susp. buv. 

KETOLIDES 

Telithromycine 

KETEK cp 

SYNERGISTINES 

Pristinamycine 

PRISTAM cp 

PYOSTACINE cp 

LINC OS AMIDES 

Lincomycine 

LINCOCINE gelules, inj. 

Clindamycine 

DALACINE gelules, sol. appl. cutanee, inj. 

ZINDACLINE gel 1 % 
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Memo 16 
Aminoglycosides 


V 


Les aminoglycosides (ou aminosides) sont des antibiotiques bactericides a marge 
therapeutique etroite. Leur resorption digestive est pratiquement nulle. Ils doivent done 
etre administres par voie parenterale ou par voie locale. 

I ^Spectre d'action 

Le spectre d'action des aminoglycosides (ou aminosides) est tres large : bacteries 
sensibles de type bacilles Gram- aerobies (enterobacteries, Pseudomonas), bacteries G+ 
(S. aureus methi S). La streptomycine est active contre le bacille tuberculeux 
M. tuberculosis. La spectinomycine est utilisee contre N. gonorrhoeae ou gonocoque. 

Leur action est dependante de la concentration. Elle entraine un effet post-antibiotique ou 
effet qui se produit lorsque la majeure partie de la dose a pourtant ete eliminee de 
Torganisme, et qu'il ne reste que de faibles traces de l'antibiotique dans l'organisme. On 
observe alors une inhibition durable de la croissance bacterienne. 

II ^Indications 

Les indications des aminosides sont les infections severes a bacteries sensibles Gram- 
(P. aeruginosa). 

• Les aminosides sont indiques dans le traitement des infections urinaires et renales, des 
septicemies, des infections pulmonaires, articulaires ou genitales, des endocardites et des 
infections cutanees a staphylocoques. 

• Les aminosides sont utilises en association pour developper une synergie notamment 
avec les |3-lactamines, les macrolides et les fluoroquinolones. 

Ils sont egalement utilises dans le traitement de la tuberculose en association avec d'autres 
antituber culeux. 

III 4_Effets indesirables 

Les aminosides sont des antibiotiques toxiques. 

Les aminosides peuvent entrainer des reactions allergiques. 

Une ototoxicite irreversible peut se manifester : bourdonnements d'oreille, vertiges, 
hypoacousie evoluant vers la perte totale de l'audition. 

Une nephrotoxicite peut se developper entrainant une vasoconstriction et une diminution 
du taux de filtration glomerulaire. Cette toxicite renale peut etre aggravee par la 
vancomycine, les diuretiques, la cyclosporine et le cisplatine notamment. 

II existe un risque potentiel de bio cage musculaire. 
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IV ♦_Principaux antibiotiques 


DCI 

Nom commercial et presentations 

Strep to my cine 

STREPTOMYCIN E inj. 

Aminosides 4,6 disubstitues 

Tobramycine 

NEBCINE inj. 

TOBREX collyre, pom. opht. 

TOBRABACT collyre 

TOBI sol. inhalateur 

Gentamicine 

GENTAMICINE inj. 

Amikacine 

AMIKACINE inj. 

Aminosides 4,5 disubstitues 

Neomycine + Polymyxine B 

ATEBEMYXINE collyre, pom. opht. 

CEBEMYXINE collyre, pom. opht. 

Molecules apparentees 

Spectinomycine 

TROBICINE inj. IM 
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En raison d'un mecanisme d'action reversible, les tetracyclines sont des antibiotiques 
bacteriostatiques. 

Leur absorption par voie orale s'effectue au niveau intestinal. Mais en presence 
d’aliments a base de laitages en particulier, celle-ci est largement diminuee. 

I 4_Spectre d'action 

Le spectre d'action des (tetra)cyclines est large. Elies sont capables de penetrer les 
cellules eucaryotes. Elies ont done pour cible les parasites intra-cellulaires (Exemple : 
Chlamydia pneumoniae ). 

II ^Indications 

Les indications des premieres tetracyclines sont les infections genito-urinaires a germes 
sensibles. Elies sont indiquees egalement dans le traitement de la brucellose, la maladie 
de Lyme (B. burgdorferi ) et le traitement de l'acne (C. acnes ). 

La tigecycline est indiquee, en l'absence d'alternatives therapeutiques appropriees, dans le 
traitement des infections compliquees de la peau et des tissus mous (a l'exclusion des 
infections cutanees du pied chez les patients diabetiques) et dans le traitement des 
infections intra-abdominales compliquees. 

III iEffets indesirables et contre-indications 

Les principaux effets indesirables des tetracyclines sont: 

- des troubles digestifs : habituels avec les antibiotiques a large spectre, il s'agit de 
nausees et vomissements, diarrhees et brulures gastriques. II est egalement possible 
d'observer des surinfections avec Candida albicans provoquant une candidose (langue 
noire par exemple) et plus rarement des enterocolites a staphylocoques chez l'enfant ou 
les patients ages, tres graves en raison d'une deshydratation importante. 

- une photosensibilisation : l'exposition aux rayons UV doit etre tres limitee et le 
traitement arrete en cas d'erythemes. 

- une reaction de dyschromie dentaire (modification de la couleur) chez les enfants ages 
de moins de huit ans et chez les foetus (germes des dents colores). 

- des manifestations allergiques assez rares : eruptions cutanees, urticaire. 

- des troubles hematologiques reversibles et sans gravite (neutropenie, eosinophilie, 
anemie hemolytique. 

- une hypertension intracranienne chez les nourrissons, sous traitement prolonge ou a 
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doses elevees, reversible a l'arret du traitement. 

Les tetracyclines sont contre-indiquees chez les femmes enceintes ou qui allaitent ainsi 
que les enfants de moins de huit ans. II en est de meme chez les personnes allergiques a la 
tetracycline et celles qui ont montre des reactions de photosensibilisation. 


IV ♦_Principaux antlbiotiques 


DCI 

Nom commercial et presentations 

Chlor tetracycline 

AUREOMYCINE pom. opht. 

Lymecycline (Tetracycline) 

TETRALYSAL gelules 

Me thy lenecy cline (Me tacy cline) 

LYSOCLINE gelules 

PHYSIOMYCINE gelules 

Oxy tetracycline + Dexamethasone 

STERDEX pom. opht. 

Minocycline 

MINOCYNE gelules 

D oxy cy cline 

DOXY cp, DOXYLIS cp, GRAN U DOXY cp, SPAN OR cp, 
TOLEXINE cp, VIBRAMYCINE N cp 

VIBRAVEINEU SE inj. 

Tig ecy cline 

TYGACIL inj. 

Tetracycline + Metronidazole + Bismuth 
sub citrate 

PYLERA* gelules 


* En association a l'omeprazole, PYLERA® est indique dans l'eradication de Helicobacter pylori et la prevention des 
recidives d'ulceres gastroduodenaux (voir Memo « Medicaments anti-ulcere gastroduodenal »). 
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Les quinolones en raison de leur mecanisme d'action sur les acides nucleiques sont 
donees d'une activite bactericide. 

I ♦-Spectre d'action 

Les quinolones de l re generation ne sont actives que sur les bacteries Gram-. Elies sont 
actives essentiellement sur les germes urinaires. 

Les fluoroquinolones de 2 e generation sont actives sur les staphylocoques methi S, sur 
P. aeruginosa, les coques Gram- (Neisseria). 

Les fluoroquinolones de 3 e et 4 e generations ont un spectre d'action elargi aux bacteries 
Gram+ incluant S. pneumoniae (pneumocoque), S. pyogenes, et aux bacteries atypiques 
comme Legionella, Chlamydia et Mycoplasma. 

II ^Indications 

Les quinolones de l re generation sont indiquees dans les infections urinaires a germes 
sensibles. 

Les fluoroquinolones de 2 e generation sont indiquees dans le traitement d'infections 
genitales, urinaires et prostatiques (prostatites), gastro-intestinales et osteo-articulaires. 
Les fluoroquinolones de 3 e et 4 e generations sont indiquees dans les infections ORL et 
respiratoires (pneumopathies a pneumocoque ou a H. influenzae). 

III 4_Effets indesirables et contre-indications 

Les effets indesirables sont digestifs (diarrhees, nausees, vomissements et douleurs 
abdominales), au niveau du systeme nerveux central (cephalees, etourdissements, 
somnolence) et des atteintes cutanees (prurit, photosensibilisation). 

Plus rarement ont ete rapportes des troubles au niveau osteo-articulaires et tendineux en 
particulier chez les patients traites a base de glucocortico'ides. Ces troubles imposent 
l'arret du traitement. 

Des atteintes cardiaques graves peuvent se produire chez des patients qui presentent des 
troubles du rythme cardiaque enregistres a l'electrocardiogramme. 

Sous quinolones, il sera contre-indique au patient, de fa^on absolue, de s'exposer aux 
rayons UV et au soleil. Cette interdiction sera etendue aux trois jours suivant l'arret du 
traitement. 

II est d'autre part contre-indique de prescrire les quinolones chez l'adolescent de moins de 
quinze ans en raison des risques articulaires possibles, sauf en cas d'absolue necessite. 














Les sujets insuffisants renaux ou hepatiques ainsi que les patients presentant une 
insuffisance en G6PD ne doivent pas non plus etre traites par les quinolones. 

Les quinolones sont contre-indiquees chez la femme enceinte et lors de la periode 
d'allaitement. 

IV VPrincipaux antlbiotiques 


Quinolones de l re generation 


Acide pipemidique PIPRAM FORT cp 


Flumequine APURONE cp 


FLUOROQUINOLONES 


Quinolones de 2 e generation 


Pefloxacine PEFLACINE cp, inj. 


Norfloxacine NORFLOXAXINE cp 

CHIBROXINE collyre 


Ciprofloxacine CIFLOX cp, susp. buv., inj. 

UNIFLOX cp 

CILOXAN collyre, pom. opht. 


Enoxacine ENOXOR cp 


Ofloxacine OFLOCET cp, sol. auriculaire 

MONOFLOCET cp 

EXOCINE collyre 

MONOOX collyre 

QUINIOFREE collyre 


Lomefloxacine DECALOGIFLOX cp 

LOGIFLOX cp 


Quinolones de 3 e generation 


Levofloxacine TAVANIC cp, inj. 


Quinolones de 4 e generation 


Moxifloxacine IZILOX cp, inj. 
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Memo 19 

Autres antibiotiques 


V 


I ^Glycopeptides 

• Spectre d'action : les glycopeptides sont des antibiotiques a activite bactericide lente. 
Leur spectre d'action est limite aux bacteries Gram+ (staphylocoques, y compris les 
souches resistantes de type SARM, enterocoques et streptocoques en particulier). 

• Effets indesirables : une ototoxicite ainsi qu'une nephrotoxicite sont observees lorsque 
les glycopeptides sont utilises seuls (frequence peu elevee), ou lors d'une association avec 
les aminosides (frequence augmentee). 

• Principaux antibiotiques 

- Vancomycine : VANCOMYCINE inj. 

- Teicoplanine : TARGOCID inj. susp. buv. 

II ^Sulfamides antibacteriens 

• Spectre d'action : ce sont des agents antibacteriens bacteriostatiques. Ils possedent un 
large spectre d'action : coques Gram+ (staphylocoques et streptocoques), coques Gram- 
(N. gonorrhoeae ou meningitidis ), bacilles Gram- (enterobacteries), Chlamydia. 

• Indications : l’association sulfamethoxazol + trimethoprime (ou cotrimoxazole) est 
utilisee dans le traitement des infections urinaires et prostatiques, les pneumopathies a 
pneumocoques, les infections systemiques a bacteries Gram- sensibles, les infections a 
Nocardia, les pneumonies a Pneumocystis carinii, les infections a C. trachomatis et a 
T. gondii. 

• Effets indesirables : ce sont surtout des reactions digestives (nausees) ou neurologiques 
(cephalees). Ces reactions sont souvent mineures. 

• Principaux antibiotiques 


DCI 

Nom commercial et presentations 

Sulfamethizol 

RUFOL cp 

Sulfadiazine 

ADIAZINE cp 

FLAMMAZINE creme 

Sulfamethoxazol + Trimethoprime = Cotrimoxazole 

BACTRIM cp, susp. buv., inj. 

Sulfasalazine 

SALAZOPYRINE cp 

Mesalazine 

FIVASA cp, suppositoires 

PENTASA cp, suppositoires 

ROWASA cp, suppositoires 
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Classification des psychotropes 


V 


Une classification des psychotropes a ete proposee en 1957par DELAY et DENICKER. 


CLASSIFICATION DES PSYCHOTROPES 

DELAY- DENICKER 

EFFETS DEPRESSEURS 

Action 

sur la vigilance : 

Hypnotiques 

Action 
sur l'anxiete : 

Anxiolytiques 

Action 
sur rhumeur : 

Neuroleptiques 

EFFETS 

REGULATEURS 


Psycho/thymoregulateurs : 

Normothymiques 


EFFETS STIMULANTS 

Action sur la vigilance : 

Nooanaleptiques 

Action sur rhumeur : 

T hy mo a nale p tique s 


♦ Psycholeptiques : toils les psycholeptiques diminuent le tonus mental. Ce sont des 
substances sedatives de l'activite intellectuelle. 

• Les nooleptiques : diminuent la vigilance. Ce sont les substances hypnotiques. 

• Les thymoleptiques : diminuent surtout l'humeur. 

- Les anxiolytiques (communement appeles tranquillisants) : ils sont sedatifs de 
l'angoisse. 

- Les antipsychotiques ou neuroleptiques : ils sont sedatifs des etats psychotiques 
hallucinatoires. 

♦ Psychoanaleptiques : les psychoanaleptiques sont des substances stimulantes 
psychiques. 

• Les nooanaleptiques augmentent surtout la vigilance. II s'agit des stimulants de l'eveil ou 
psychostimulants. 

• Les thymo analeptiques stimulent surtout l'humeur. II s'agit des antidepresseurs. 

♦ Psychoisoleptiques : les psychoisoleptiques ou substances normothymiques sont des 
medicaments capables de reguler l'humeur. 

♦ Psychodysleptiques : le dernier groupe de psychotropes, les psychodysleptiques, 
renferme des substances capables d'entrainer une toxicomanie et des troubles psychiques 
importants. 
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On appelle medicament hypnotique, tout medicament capable de provoquer ou de 
favoriser le sommeil. Les hypnotiques entrainent une depression du systeme nerveux 
central (SNC). 

I ♦ Sommeil et insomnies 


• Le sommeil fait partie des fonctions physiologiques du cerveau. II s'agit d'un 
phenomene cyclique dans lequel deux phases peuvent etre individualists : le sommeil 
« lent» et le sommeil « paradoxal ». 

Un cycle de sommeil est divise en plusieurs phases : 


>>> Les differentes phases d'un cycle de sommeil 

I II III IV 


Eveil 



Sommeil lent 


Sommeil 
paradoxal 
- * 


Cycle suivant 
ou 

eveil 



Phase 

intermedia! re 


• L'insomnie correspond a une difficult^ a dormir suffisamment. Cette difficult^ se 
manifeste par une diminution de la duree habituelle de sommeil avec ou non atteinte de la 
qualite (ou architecture) du sommeil et un impact sur la qualite de la phase de veille du 
lendemain. 

II s'agit d'une manifestation clinique et non d'une maladie. II faut done en determiner les 
causes pour permettre de retrouver un sommeil reparateur. 


II ♦^Classification des hypnotiques 

Les principals molecules hypnotiques sont des : 

- benzodiazepines, 

- molecules apparentees aux benzodiazepines, 

- antihistaminiques de type H v 

- molecules non hypnotiques dans leurs indications (thymoanaleptiques et 
antipsychotiques sedatifs). 


Ill ♦^Hypnotique «ideal » 


L'hypnotique « ideal » serait celui qui traite le mieux les problemes lies a l'insomnie. 
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Aussi, il devrait: 

- induire rapidement le sommeil et surtout preserver l'architecture cyclique du sommeil 
avec ses differents stades, 

- maintenir le sommeil durant sept a huit heures, 

- ne pas entrainer d'effets somniferes residuels apres reveil le matin, 

- posseder une marge therapeutique elevee, 

- ne pas presenter d'interactions avec les autres medicaments du SNC, 

- ne pas devenir moins actif apres administration repetee. 

IV ♦JHypnotiques et risques pour la conduite 

Les hypnotiques sont associes a un niveau de risque 3 (le plus eleve). Les autres 
psychotropes presentent un risque 2 ou 3 selon les molecules actives. 


»> Les differents picto grammes imp os ant des restrictions a la conduite 



Soyez prudent 

Ne pas conduire 
sans avoir iu la notiee 




Soyez tres prudent 

Ne pas conduire sans Tavis 
d'uri professionnel de sante 


Ces medicaments, en g£ndral, ne conlre-indlquent 
pas ra conduce, mais peuvent parfois p^senier 
des effets rteltement daopereux (somnolence 
provoqu£e par certains medicaments du rbume 
ou de la to ux m vertiges provoques par cerlains 
anlihyperlenseurs). 

Medicaments susceptibtss de remetEre en cause la 
conduite d‘un vehicule ou I'ytil sal ion d'une machine. 
It s'agiL enire autres. des psychoan&lepiiques. 
des analg£siques (nolamment, ceux conlenanl 
des substances com me Fa codeine, la morphine...), 
des anxiolytiques, des medicaments du diabMe. 
de la maiadie de Parkinson et de 3'ypilepsie. 


A 


Attention, danger: 
ne pas conduire 

Pour la reprise de la conduite. 
demandez I'avis d'un m£decin 


Risque le plus yiev£. lis s'agjt de prati^uement Ecus 
les hypnotiques. de nombreux anxioiytiques el 
psyehoanaleptiques, des aneslhysiques generaux 
et certains des col lyres mydfiatquos, La pnsede ces 
midicamenis entraTne une incapacity lempcuairea la 
conduce, li faut done que le patient s'informe du <jyrai 
£ respecter avanl de pouveir reprendre le votanl. 
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Les benzodiazepines (ou BZD) sont les molecules lipophiles les plus frequemment 
prescrites comme hypnotiques. 

Sur le plan etymologique et structural, la denomination benzodiazepine provient de : 

- azepine : terme qui fait reference a un heterocycle insature a 7 atomes ou l'un des 
atomes de carbone a ete remplace par un atome d'azote 

- di: deux atomes de carbone de l'azepine ont ete remplaces 

- benzo : un cycle benzenique a ete ajoute au cycle diazepine. La structure de base d'une 
benzodiazepine ressemble done a la structure ci-dessous : 

»> Structure chimique du cycle benzodiazepine 



Les BZD partagent plusieurs proprietes : hypnotique, anxiolytique, myorelaxante, 
anticonvulsivante et amnesiante. 

La plupart des BZD sont des agonistes allosteriques du recepteur GABA a . Les BZD 
utilisees a des fins uniquement hypnotiques doivent etre prises au coucher. 

II ♦JEffets indesirables et contre-indications 

Le principal probleme lie a une utilisation a long terme des BZD est l'apparition 
d'insomnies de rebond et d'une tolerance. On observe alors une augmentation du temps de 
latence, et une diminution de la duree totale de sommeil. De plus, le sommeil est de 
mauvaise qualite car fragmente. 

En utilisation prolongee (au-dela de six semaines) ou bien a forte dose, le developpement 
d'une tolerance peut etre facteur de risque de dependance physique et psychique. 

La dependance psychique ou assuetude est definie par un desir irrepressible de repeter les 
prises pour retrouver les effets lies au produit. Tandis que la dependance physique 
correspond a l'apparition de troubles lorsque 1'administration est suspendue (sevrage). 

La tolerance est la situation ou l'administration repetee de medicaments induit une 
diminution des effets d'une dose fixe et entraine la necessite d'augmenter les doses afin 
d'obtenir l'effet recherche. 
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Les BZD sont contre-indiquees lorsque le sujet presente une insuffisance respiratoire et 
une apnee du sommeil. II faudra eviter ces molecules chez les patients atteints de 
myasthenie ou chez les insuffisants hepatiques severes. Enfin, toute hypersensibilite 
individuelle aux BZD les contre-indique formellement. 


Ill VPrincipales BZD hypnotiques 


DCI 

SPECIALITIES 

t 1/2 court 

Midazolam 

MIDAZOLAM inj. 1 


BUCCOLAM 2 sol. buccale 

t 1/2 moyenne 

Loprazolam 

HAVLANE cp 

Lorme tazepam 

NOCTAMIDE cp 

Temazepam 

NORMISON cp 

ti /2 long 

Estazolam 

NUCTALON cp 

Diazepam 

VALIUM inj. 

Nitrazepam 

MOGADON cp 


1 Premedication anesthesique. 

2 Convulsions aigues et prolongees des enfants epileptiques de 3 mois a 18 ans. 
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Ce sont /es hypnotiques non benzodiazepines. Leurs effets sur le cycle du sommeil sont 
heterogenes. 

I ♦JMolecules proches des BZD 

Les molecules hypnotiques apparentees aux benzodiazepines ont ete commercialisees 
plus recemment. 

II s'agit de la zopiclone et du zolpidem. 

Leur action hypnotique est aussi puissante que celle des BZD hypnotiques. 

Leur mecanisme d'action s'exerce egalement au niveau du recepteur GABA mais n'agit 
pas sur le site recepteur des BZD. 

Le risque de dependance et d'amnesie anterograde est limite mais possible (duree 
maximale de prescription : 4 semaines). 

II iAutres molecules a effets sedatifs 

L'alimemazine et la promethazine sont des substances derivees de la phenothiazine. 

Bien qu'appartenant sur le plan chimique aux antipsychotiques, elles ne sont pas utilisees 
dans cette indication (on parle de « neuroleptiques caches »). 

L'hydroxyzine derivee de la piperazine est habituellement utilisee comme sedatif, 
anxiolytique et antiprurigineux et en premedication anesthesique. 

Les autres medicaments a proprietes hypnotiques sont notamment des thymoanaleptiques 
(antidepresseurs) a pole sedatif et certains antipsychotiques (neuroleptiques) a pole 
sedatif. 

III ♦Principaux medicaments 


A. Apparentes aux Benzodiazepines 


DCI 

SPECIALITES 

Zopiclone 

IMOVANE cp 

Zolpidem 

STILNOX cp 


DCI 

SPECIALITES 

Alimemazine 

THERALENE 1 cp, sirop, gouttes buvables 

Doxylamine 

DONORMYL 1 cp, eff. 

Hydroxyzine 

ATARAX cp, sirop 
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Promethazine 


PHENERGAN 1 cp, sirop, creme, inj. 


1 Certaines formes en vente libre. 


B. Thymoanaleptiques a pole sedatif utilises pour leurs proprietes hypnotiques 


DCI 

SPECIALITES 

Amitriptyline 

LAROXYL cp, sol. buv., inj. 

Mianserine 

MIANSERINE cp 

Mirtazapine 

NORSET cp, sol. buv. 


C. Antipsychotiques utilises leurs proprietes hypnotiques 


DCI 

SPECIALITES 

C hlo r p r 0 mazine 

LARGACTIL cp, sol. buv., inj. 

Levomepromazine 

NOZINAN cp, sol. buv., inj. 

Cyame mazine 

TERCIAN cp, sol. buv., inj. 

Melatonine 

CIRCADIN cp 
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Memo 24 
Anxiolytiques 


r 


Les anxiolytiques sont des thymoleptiques. Ils sont egalement appeles tranquillisants. 

I ^Benzodiazepines 

Duree de prescription pour les medicaments anxiolytiques 



Toutes les BZD anxiolytiques sont egalement hypnotiques. Les BZD anxiolytiques sont 
plus particulierement indiquees, par voie orale, dans le traitement de differents troubles 
anxieux. 

II ^Autres anxiolytiques 

• L'hydroxyzine (ATARAX®, comprimes ou injectable) est un antihistaminique 
antagoniste des recepteurs H 1 centraux et peripheriques. Par rapport aux BZD, 
l'hydroxyzine presente l'avantage de ne pas presenter de risques de dependance physique 
ou psychique, ni de depression respiratoire en cas de surdosage. 
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• La buspirone (BUSPAR®, comprimes) est denuee d'effets sedatifs, myorelaxants ou 
anticonvulsivants. C'est un agoniste partiel des recepteurs serotoninergiques 5-HT 1A et 
agoniste des recepteurs dopaminergiques D 2 . 

• L'etifoxine (STRESAM®, gelules) facilite la transmission GABAergique. Elle est 
anxiolytique et anticonvulsivante. Elle ne presente ni effet rebond, ni potentiel de 
pharmacodependance (physique ou psychique). 

• Le captodiame (COVATINE®, cp) presente des proprietes anxiolytiques et 
spasmolytiques. 

• La venlafaxine (EFFEXOR LP®, gelules) est un thymoanaleptique inhibiteur de la 
recapture de la serotonine et de la noradrenaline (IRSNa). 

• La paroxetine (DEROXAT®, cp) est un thymoanaleptique inhibiteur selectif de la 
recapture de la serotonine (ISRS). 

• La pregabaline (LYRICA®, gel., sol. buv.) est un antiepileptique analogue du GABA, 
indique egalement dans le traitement du trouble anxieux generalise (TAG) chez l'adulte. 

Ill ^Surveillance du traitement par anxiolytiques 

L'IDE devra instaurer un climat de confiance destine a rassurer le patient et a reduire les 
facteurs de stress et d'angoisse. 

II doit surveiller et prevenir l'apparition des principaux effets indesirables comme la 
somnolence, une irritabilite et agressivite, une hypotonie musculaire accompagnee d'une 
sensation de fatigue ainsi qu'une depression respiratoire (medicaments BZD). 






I 


tfi 


I 


rt 

tfl 


1 


rt 




3 


1 


rt 

tfl 


I 


S 


I 



Memo 25 

Neuroleptiques ou antipsychotiques 


V 


Les neuroleptiques sont des psychotropes thymoleptiques employes dans le traitement 
des psychoses. 

I ♦Psychoses 

Les psychoses sont des troubles psychiatriques graves caracterises par une perte de 
contact avec la realite. 

On distingue : 

• les psychoses aigues : 

- syndrome confusionnel, bouffee delirante, psychose perinatale ; 

• les psychoses chroniques : 

- schizophrenie, psychose hallucinatoire chronique, paranoia, paraphrenie. 

II ♦Classification des antipsychotiques 

H. Deniker et P. Ginestet ont propose quatre categories d'antipsychotiques qui tiennent 
compte en particulier des effets indesirables predominants et de la polarite des effets 
principaux (pole sedatif et pole incisif): 

• sedatifs : ils possedent des vegetatifs dominants comme l'hypotension (exemples : 
levomepromazine, chlorpromazine); 

• moyens : ils montrent des effets akinetohypertoniques importants tels les tremblements 
(i exemple : propericiazine); 

• polyvalents : ils possedent une action sedative, reductrice sur les hallucinations et le 
delire ou desinhibitrice, selon la posologie (exemple : haloperidol, pipotiazine, 
fluphenazine); 

• desinhibiteurs ou incisifs : ils montrent des effets hyperkinetiques dominants (exemple : 
sulpiride). 

On distingue actuellement deux types d'antipsychotiques commercialises en France. 

Les premiers antipsychotiques synthetises sont egalement appeles « neuroleptiques 
typiques ». fls appartiennent aux classes des phenothiazines, des butyrophenones et 
derives, des benzamides et des thioxanthenes. 

On parle de « neuroleptiques atypiques » pour designer les antipsychotiques plus recents. 
Ils renferment des molecules qui appartiennent aux dibenzo-oxazepines, aux 
dibenzodiazepines, aux benzisoxazoles et aux derives de la quinolinone. 
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>>> Classification des neuroleptiques selon Deniker et Ginestet 



III 4_Choix du medicament et mise en place du traitement 

Le choix d'un antipsychotique doit, en general, se porter vers les medicaments de 
premiere generation, moins chers que les produits plus recents. 

Mais, le choix est essentiellement fonction des symptomes-cibles prevalents et done de la 
relative specificite d'action de la molecule active. 

Lorsque le malade est hospitalise en situation de crise ou d'urgence, ou s'il ne peut pas 
deglutir, le medicament est administre sous forme injectable. Le relais est ensuite pris le 
plus rapidement possible a l'hopital, par les formes orales pendant au moins 3 a 4 
semaines jusqu'a equilibrer le patient. 
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Memo 26 

Pharmacologie des antipsychotiques 


I ♦JMecanisme d'action 

Les antipsychotiques sont surtout des antagonistes des recepteurs dopaminergiques D 2 


postsynaptiques. 

DCI 

SPECIALITES 

PRESENTATIONS 


PHENOTHIAZINES 


C hlo r p r o mazine 

LARGACTIL 

Cp, sol. buv., inj. 

Cyamemazine 

TERCIAN 

Cp, sol. buv., inj. 

Fluphenazine 

MODECATE 

Sol. inj. 

Levomepromazine 

NOZINAN 

Cp, sol. buv., inj. 

Pipotiazine 

PIPORTIL 

Cp, sol. buv. 

Propericiazine 

NEULEPTIL 

Cp, gel., sol. buv., inj. 


BUTYROPHENONES ET DERIVES 

Haloperidol 

HALDOL 

Cp, sol. buv., inj. 

Pipamperone 

DIPIPERON 

Cp, sol. buv. 

Penfluridol 

SEMAP 

Cp 

Droperidol 

DROLEPTAN 

Inj. 

Pimozide (derive) 

ORAP 

Cp 


BENZAMIDES SUBSTITUES 


Amisulpride 

SOLIAN 

Cp, sol. buv., inj. 

Sulpiride 

DOGMATIL 

Cp, gel., sol. buv. 


SYNEDIL 

Cp, gel., sol. buv. 

Tiapride 

TIAPRIDAL 

Cp, sol. buv., inj. 


THIOXANTHENES 


Zuclopenthixol 

CLOPIXOL 

Cp, sol. buv., inj. 

Flupenthixol 

FLUANXOL 

Sol. buv., inj. 


DIBENZO-OXAZEPINES 


Loxapine 

LOXAPAC 

Cp, sol. buv., inj. 


DIBENZODIAZEPINES 


Asenapine 

SYCREST 

Cp subling. 

Clozapine 

LEPONEX 

Cp 

Olanzapine 

ZYPREXA 

Cp enr., cp orodisp., inj. 


ZALASTA 

Cp, cp orodisp. 
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Quetiapine XEROQUEL Cp LP 

BENZISOXAZOLES 

Risperidone RISPERDAL Cp, sol.buv. 

RISPERDALORO Cp orodisp. 

RISPERDAL CONSTAT LP Inj. 

Paliperidone XEPLION LP Inj. 

DERIVES DE LA QUINOLINONE 

Aripiprazole ABILIFY Cp, cp orodisp., inj. 


II ^Indications therapeutiques 

Les principales indications des antipsychotiques peuvent etre scindees en deux groupes. 

A. En secteur psychiatrique 

II s'agit du traitement des psychoses et des etats psychotiques aigus. 

B. Autres secteurs de medecine 

• Les manifestations psychotiques liees a la senilite. 

• Certains symptomes de la maladie de Huntington et de la maladie de Gilles de la 
Tourette. 

• Les troubles du comportement et l'etat du delirium tremens chez les alcooliques. 

• Les troubles de la personnalite de type borderline. 

• Les vomissements lies a l'administration de medicaments anticancereux et hoquets 
durables. 

• Les douleurs intenses et rebelles. 

• Les insomnies rebelles. 

• La neuroleptanalgesie. 
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Memo 27 

Thymoanaleptiques 
_ I 


Les thymoanaleptiques sont des psychoanaleptiques. 

I ^Classification 

Trois types de thymoanaleptiques ou antidepresseurs sont differencies : 

• les thymoanaleptiques sedatifs ; 

• les thymoanaleptiques psychotoniques ; 

• les thymoanaleptiques intermediaries responsables d'un effet stimulant ou d'un effet 
sedatif. 


DCI 

SPECIALITES 

FORME PHARMACEUTIQUE 

IMIPRAMINIQUES D'ACTIVITE INTERMEDIAIRE OU MEDIANS 

Clomipramine 

ANAFRANIL 

cp, inj. 

Imipr amine 

TOFRANIL 

cp 

IMIPRAMINIQUES SEDATIFS ET ANXIOLYTIQUES 

Amitriptyline 

LAROXYL 

cp., sol. buv., inj. 


ELAVIL 

cp 

Amoxapine 

DEFANYL 

cp 

Dosulepine 

PROTHIADEN 

cp 

Doxepine 

QUITAXON 

cp., sol. buv., inj. 

Maprotiline 

LUDIOMIL 

cp 

Tr imipr amine 

SURMONTIL 

cp, sol. buv. 

DERIVES TRICYCLIQUES DIVERS 

Tianeptine^ 

STABLON 

cp 

ISRS 

Citalopram 

SEROPRAM 

cp., sol. buv., inj. 

Escitalopram 

SEROPLEX 

cp., sol. buv. 

Fluoxetine 

PROZAC 

cp, gelules, sol. buv. 

Fluvoxamine 

FLOXYFRAL 

cp 

Paroxetine 

DEROXAT 

cp, solution buvable 


DIVARIUS 

cp 

Sertraline 

ZOLOFT 

gelules 


SERTRALINE 

cp, gelules 

IRSNa 
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Milnacipran 

IXEL 

gelules 

Duloxetine 

CYMBALTA 

gel. gastroresistantes 

Venlafaxine 

EFFEXOR LP 

gelules 

MNADA 

Bupropion 

ZYBAN LP 

cp 

NaSSA 

Mirtazapine 

NORSET 

cp, solution buyable 

MASS A 

Ago me la tine 

VALDOXAN 

cp 

ANTIDEPRESSEURS DIVERS 

Mianserine 

MIANSERINE 

cp 

ANTIDEPRESSEURS IMAO NON SELECTIFS IRREVERSIBLES 

Iproniazide 

MARSILID 

cp 

ANTIDEPRESSEURS IMAO SELECTIFS DE TYPE A(RIMA) 

Moclobemide 

MOCLAMINE 

cp 


* duree de prescription limitee a 28 jours, prescription en toutes lettres sur ordonnance securisee. 

II ^Indications 

Les thymoanaleptiques permettent de traiter les episodes depressifs majeurs. Ils en 
reduisent les symptomes (douleur morale, insomnie, ralentissement de l'activite 
psychique et motrice, anxiete et risque suicidaire). 

III 4_Effets indesirables 

Les thymoanaleptiques (clomipramine, paroxetine) peuvent entrainer un syndrome de 
sevrage. 
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Memo 28 
N ooanaleptiques 


V 


II existe de nombreuses substances psychoactives aux proprietes stimulantes. Les 
nooanaleptiques ou psychostimulants sont des medicaments psychoanaleptiques qui 
possedent trois actions majeures : stimulation de la vigilance, acceleration des 
processus d'ideation et stimulation des perceptions sensorielles. 

I ^Classification 

On distingue : les amphetamines (methylphenidate), les psychostimulants non 
amphetaminiques (modafinil), des molecules derivees de vitamines ou d'acides amines et 
les bases xanthiques (cafeine, theobromine, theophylline). 

II ^Indications 

L'usage therapeutique des amphetamines est tres restreint, meme en milieu hospitalier. 
Elies sont en effet responsables de nombreux accidents meme aux doses therapeutiques, et 
elles possedent des proprietes toxicomanogenes. La plupart a done ete retiree du marche 
sauf le methylphenidate. 

Le modafinil est indique dans le traitement de : 

• la narcolepsie, ou maladie de Gelineau, est un trouble chronique du sommeil 
(dyssomnie), caracterisee par un temps de sommeil excessif durant lequel le sujet ressent 
une extreme fatigue et peut possiblement s'endormir a tout moment (travail, ecole); 

• l'hypersomnie idiopathique; 

• la somnolence diurne excessive residuelle associee au syndrome d'apnees/hypopnees 
obstructives du sommeil (SAHOS); 

• les troubles du sommeil lies au travail a horaires cadences. 

• Principaux medicaments 





























in a.ii 


Sulbutiamine 

ARCALION 

Comprimes 

Acide ascorbique 

GURONSAN 

Comprimes 

Acide glutamique 

DYNAMISAN 

Solution buyable 
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Memo 29 
N ormothy miques 


V 


Les substances normothymiques possedent une action regulatrice de I'humeur ou 
thymoregulatrice. 

I ♦^Classification 

Les normothymiques sont des substances tres heterogenes. 


DCI 

SPECIALITES 

FORME PHARMACEUTIQUE 

Carbonate de lithium 

TERALITHE 

Comprimes 


TERALITHE LP 

Comprimes a LP 

Divalproate de sodium 

DEPAKOTE 

Comprimes gastro-resistants 

Valpromide 

DEPAMIDE 

Comprimes gastro-resistants 

Carbamazepine 

TEGRETOL 

Comprimes, suspension buyable 


TEGRETOL LP 

Comprimes a LP 


II ^Indications 

Les indications des normothymiques sont le trouble bipolaire ou psychose maniaco- 
depressive (PMD), les acces maniaques. 

Le delai d'action de ces medicaments est habituellement d'une a deux semaines. Ils seront 
souvent associes a des anxiolytiques (benzodiazepines) ou a des antipsychotiques pour 
accelerer l'amelioration clinique. 

• Sels de lithium : le lithium est un ion monovalent (Li + ). Utilise souvent en l ke intention, 
le carbonate de lithium (TERALITHE®) constitue le traitement de reference de la PMD. 
L'effet des sels de lithium est progressif. Le traitement doit etre prolonge a vie. 

• Divalproate de sodium et valpromide 

Le divalproate de sodium possede des proprietes anticonvulsivantes, antimaniaque et 
stabilisatrice de I'humeur. II est indique dans le traitement: 

- des episodes maniaques chez le patient souffrant de troubles bipolaires ; 

- prophylactique chez des patients bipolaires ayant repondu favorablement a ce 
medicament lors du traitement d'un acces maniaque. 

• Carbamazepine : les indications de la carbamazepine (TEGRETOL®) sont les 
epilepsies, la prevention des rechutes de troubles de I'humeur bipolaire notamment chez 
les patients presentant une resistance relative, des contre-indications ou une intolerance au 
lithium, le traitement de certains etats d'excitation maniaques et le traitement de certaines 
douleurs. 
























Memo 30 

Antiagregants plaquettaires 
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Les antiagregants plaquettaires interviennent au cours de I'hemostaseprimaire. 

I ^Cibles des antiagregants plaquettaires 

Les principales cibles des antiagregants plaquettaires sont: 

- l'ADP, 

- l'AMPc, 

- la COX 1 

-et la GP Ilb/IIIa. 

»> Cibles des antiagregants plaquettaires 


Anti GP llb/llla 
(abcixinnab, 
eplifibalide, tirofibanj 



(ticlopidine, 

clopidogrel, 

pra&ugreO 


des 
plaquettes 



II ♦ Mecanismes d'action des medicaments 


• L'acide acetylsalicylique 

- (KARDEGIC®, ASPIRINE®, ASPEGIC®) ou aspirine inhibe irreversiblement la 
cyclooxygenase plaquettaire (COX-1). 

• La ticlopidine 

- (TICLID®) inhibe in vivo l'agregation plaquettaire en inhibant le recepteur plaquettaire a 
l'ADP. 

• Le clopidogrel 

- (PLAVIX®) s'oppose a la fixation de l'ADP sur son recepteur plaquettaire par alteration 
du recepteur. 

• Le prasugrel 
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- (EFIENT®) inhibe l'agregation plaquettaire par l'intermediaire de la liaison irreversible 
aux recepteurs plaquettaires a l'ADP. 

• Le dipyridamole 

- (PERSANTINE®) est capable d'inhiber in vitro l'agregation en augmentant le taux 
l'AMPc plaquettaire. 

• Le ticagrelor 

- (BRILIQUE®) inhibe de maniere selective et reversible les recepteurs P2Y12 de l'ADP. 

• Les antagonistes de la GPIIb/IIIa recepteur au fibrinogene : 

- l'abciximab (REOPRO®) : fragment Fab de l'anticorps monoclonal chimerique dirige 
contre le recepteur GPIIb/IIIa ; 

- l'eptifibatide (INTEGRILIN®): heptapeptide cyclique derive d'une proteine de serpent est 
un inhibiteur de la synthese du recepteur ; 

- le tirofiban (AGRASTAT®): antagoniste du recepteur de la glycoproteine Ilb/IIIa. 

III ^Indications des antiagregants plaquettaires 

Ils sont indiques dans la prevention des complications thrombotiques de l'atherosclerose : 

• prevention secondaire apres un infarctus du myocarde (prevention des recidives 
d'infarctus); 

• prevention des accidents ischemiques cerebraux en cas de lesions des vaisseaux 
cerebraux. 

IV iEffets indesirables 

Les antiagregants plaquettaires augmentent le risque hemorragique lie a l'inhibition 
plaquettaire. 

L'aspirine provoque des troubles gastro-intestinaux (gastrites, ulceres), des cephalees et 
vertiges. 

Le clopidogrel possede des effets indesirables comparables a ceux de l'aspirine. 

La ticlopidine peut provoquer des effets hepatiques et surtout hematologiques (anemies, 
agranulocytoses, thrombopenies, risque d'aplasie medullaire). Elle est moins bien toleree 
que le clopidogrel. Une surveillance de la formule sanguine est done necessaire. 


DCI 

SPECIALITES 

FORMES 

PHARMACEUTIQUES 

Inhibiteurs de COX-1 

Acide acetylsalicylique 

ASPIRINE PROTECT 

Cp gastroresis 

Ace tylsalicylate de lysine 

MODIXIS, ASPEGIC 

Sachet-dose p sol. buv. 


KARDEGIC 

Pdre sol. buv., injectable 

Flurbiprofene 

CEBUTID (50 mg) 

Cp enr 

Inhibiteurs du recepteur a l'ADP 

Ticlopidine 

TICLID 

Cp pellic 
















Clopidogrel 

PLAVIX 

Cp pellic 

Clopidogrel + 

Acide acetylsalicylique 

DUOPLAVIN 

Cp pellic 

Prasugrel 

EFIENT 

Cp pellic 

Ticagrelor 

BRILIQUE 

Cp pellic 

Antagonistes de la glycoproteine Ilb/IIIa 

Abciximab 

REOPRO 

Injectable 

Tirofiban 

AGRASTAT 

Injectable 

Eptifibatide 

INTEGRILIN 

Injectable 


Inhibiteurs de l'AMP c 

phosphodiesterase 

Dipyridamole 

PERSANTINE 

Cp enr 


CLERIDIUM 

Cp pellic sec 

Dipyridamole + 
ac. acetylsalicylique 

ASASANTINE 

Gelules LP 
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Memo 31 

Anticoagulants : les AVK 


r 


La coagulation est a I'origine de la thrombine qui se comporte comme un puissant 
agoniste de Vactivation plaquettaire. Elle fournit egalement la fibrine qui serf a 
stabiliser le clou plaquettaire. 

I ^Cibles des anticoagulants 

Les medicaments anticoagulants agissent a plusieurs niveaux de la cascade de la 
coagulation. 


>>> Differentes cibles de l'action anticoagulante des medicaments 


Inhibiteurs de Xa 



Modification de laclivite 
des facleursde la 
coagulation 

Inhibition de la 
synthese des facleurs 
de la coagulation 


He parities 
HeparinoTdes 


(nhibiteurs 

de la 

thrombine 


1 


la 

Fibrinogene 


Fibrins 


II ♦ Antagonistes de la vitamine K (AVK) 


Les AVK sont classes en fonction de leur structure chimique. II s'agit de : 

• derives coumariniques (acenocoumarol, warfarine); 

• derives de l'indane-dione (fluindione). 
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>>> Mecanisme d'action de la vitamine K et de ses antagonistes 


Facteurs 

coagulation inactife coagulation actifs 




Les antivitamines K (AVK) inhibent l'epoxyde reductase et done la regeneration de la 
vitamine K reduite. Sans vitamine K reduite, les facteurs de la coagulation incrimines sont 
non fonctionnels et done non activables. 

Les AVK sont indiques dans la prevention de la formation ou de l'extension d'une 
thrombose ou d'une embolie. 


DCI 

SPECIALITIES 

1/2 VIE (h) 

DUREE D'ACTION (h) 

Acenocoumarol 

SINTRON comp 

8-9 

48-96 


MINISINTRON comp 



Fluindione 

PREVISCAN comp 

30 

48-72 

Warfarine 

COUMADINE comp 

35-45 

96-120 


La sensibilite aux AVK est imprevisible, la posologie doit done etre adaptee et controlee 
regulierement en fonction des tests biologiques de coagulation. 

En plus de la surveillance clinique (depistage des effets indesirables sur la coagulation, 
notamment les hemorragies), l'efficacite est controlee par la mesure du Taux de 
prothrombine (TP) = temps de Quick (TQ), et de 1'evaluation de 1'INR (International 
Normalized Ratio). 





























I 


tfi 


I 


rt 

tfi 


1 


DO 




to 


I 


rt 

tfi 


1 


5 


I 



Memo 32 

Anticoagulants : les heparines 


V 


Toutes les heparines se fixent a I'antithrombine III (ATIII) etprovoquent l’activation de 
I'ATIII et done 1'inactivation rapide de la thrombine (Ila) et du facteur Xa. La 
transformation de prothrombine en thrombine est ainsi inhibee et il n’y a pas de 
transformation de fibrinogene en fibrine. 

I ♦JHeparines non fractionnees (HNF) 

Les heparines non fractionnees (HNF) ou « standard ». Leur PM varie de 3 000 a 
30 000 daltons. 


SPECIALITIES COMMERCIALES 

UI HEPARINE 

PRESENTATION 

HEPARINE SODIQUE 

HEPARINE CHOAY 

25 000 UI/5 ml 

sol. inj. IV 

HEPARINE CHOAY 

5 000 Ul/ml 

sol. inj. IV 

HEPARINE PANPHARMA 

25 000 UI/5 ml 

sol. in. IV 

HEPARINE CALCIQUE 

CALCIPARINE SOUS CUTANEE 

12 500 UI/0,5 ml 

sol. inj. 


20 000 U 1/0,8 ml 

sol. inj. 


25 000 UI/1 ml 

sol. inj. 


5 000 UI/0,2 ml 

sol. inj. en ser. 


7 500 UI/0,3 ml 

sol. inj. en ser. 


Elies sont indiquees dans le traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse 
a la phase aigue, de l'obliteration arterielle aigue par embolie, l'infarctus du myocarde a 
la phase aigue, et le traitement preventif de la maladie thromboembolique veineuse et des 
thromboses arterielles. 

Les HNF peuvent entrainer des hemorragies, une thrombopenie induite par l'heparine 
(TIH), etune osteoporose en cas d'utilisation prolongee chez la femme enceinte. 

Un bilan initial doit etre effectue avec : 

- numeration des plaquettes 

- taux de prothrombine (TP) 

- temps de cephaline activee (TCA) 

- clairance de la creatinine. 

II ♦JHeparines de bas poids moleculaire (HBPM) 


























S3-UE 2-11 _ S3 UEE 3,11 _ S3 UE 311 _ S3 - UE 211 _ S3 - UE 211 _ S3 - UE 2/11 


Les HBPM sont obtenues par depolymerisation chimique ou enzymatique des l'HNF. Le 
poids moleculaire est environ le 1/3 de celui des HNF. 

Elies constituent le traitement prophylactique de reference des thromboses veineuses 
profondes. 

Les effets indesirables sont minimes sur une periode breve. Les signes d'hemorragies 
sont des hematomes au point d'injection. 

Le risque de thrombopenie induite par heparine (TIH) existe cependant comme pour les 
HNF. Le suivi de la quantite des plaquettes est done necessaire. 


DCI 

SPECIALITES 

COMMERCIALES 

PM (Da) 

NOMBRE DE 
SACCHARIDES 

Enoxaparine 

LOVENOX 

3 000-8 000 

10-28 

(sodique) 




Nadroparine 

FRAXIPARINE 

2 000-8 000 

7-27 

(calcique) 

FRAXODI 



Dalteparine 

FRAGMINE 

2 000-9 000 

7-30 

(sodique) 




T inzap arine 

INNOHEP 

3 000-6 000 

10-20 

(sodique) 





Ill ♦Autres inhibiteurs indirects de la thrombine et du 
facteur Xa : heparinoides 

Le danaparoide sodique (ORGARAN®) est un antithrombotique presente en solution 
injectable. 

Le danaparoide agit en activant l'antithrombine III. II inhibe l'activite Xa sans action sur la 
thrombine (Ha) car il est essentiellement compose de chaines courtes. 

L'indication est le traitement prophylactique de la maladie thromboembolique et des 
manifestations thromboemboliques (+ traitement curatif). 













Memo 33 

Autres anticoagulants 
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I ♦_Inhibiteurs directs de la thrombine 

• Analogues de Thirudine : ce sont des molecules recombinantes : la bivalirudine 
(ANGIOX®). Elle inhibe la thrombine du caillot aboutissant a une disparition totale de son 
activite thrombogene. 

La bivalirudine est utilisee par voie IV dans le traitement des patients atteints d'un 
syndrome coronarien aigu (SCA) : 

- angor instable; 

- infactus du myocarde (IDM) sans sus-decalage du segment ST devant beneficier d'une 
intervention urgente ou precoce. 

▲ ® 

Inhibiteurs non peptidiques : le dabigatran (PRADAXA ) est un inhibiteur direct de la 

thrombine (anti-IIa) non peptidique. L'inhibition est competitive et reversible vis-a-vis de 
la thrombine libre ou fixee a la fibrine. 

Le PRADAXA® est indique dans la prevention des troubles thromboemboliques veineux 
apres arthroplastie de la hanche et du genou. 

II ♦-Autres antithrombiniques 

• Inhibiteurs du facteur Xa : permettent de prevenir la formation de thrombine. 

• Inhibiteur direct : le rivaroxaban (XARELTO®) et l'apixaban (ELIQUIS® cp) sont 
indiques dans la prevention des evenements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les 
patients adultes beneficiant d'une pose programmer de prothese totale de hanche ou de 
genou. 

• Inhibiteur indirect du facteur Xa : le fondaparinux sodique (ARIXTRA®) augmente 
l'affinite de l'antithrombine pour le facteur Xa (x 300). II est indique dans le traitement de 
la thrombose veineuse superficielle spontanee aigue symptomatique des membres 
inferieurs de l'adulte sans thrombose veineuse profonde associee. 

• Ant it hr o inbine III et Proteine C 

• L'antithrombine III (ACLOTINE®) est indiquee dans les deficits constitutionnels en 
antithrombine et les deficits acquis severes (< 60 %) en antithrombine. 

• La proteine C (PROTEXEL®) est activee par la thrombine et associee a son cofacteur, la 
proteine S. Elle stimule l'inactivation proteolj^tique des facteurs Va et Villa. 

Elle est indiquee dans les deficits constitutionnels severes en proteine C, la prevention de 
la thrombose lors d'interventions chirurgicales et de cesariennes. 
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Memo 34 
F ibrinoly tiques 


V 


Les fibrinolytiques ou thrombolytiques sont des substances qui accelerent la dissolution 
des caillots intravasculaires. 

Ils favorisent la transformation du plasminogene inactif en plasmine active. 

Cette derniere facilite la repermeabilisation des vaisseaux qui ont ete obstrues par des 
caillots de fibrine. 

La plasmine hydrolyse egalement le fibrinogene et des facteurs de la coagulation (V et 
VIII). 

I ^Indications 

Les medicaments fibrinolytiques sont indiques dans : 

• le traitement de l'infarctus du myocarde et de l'embolie pulmonaire ; 

• le traitement des thromboses veineuses profondes et certains accidents vasculaires 
cerebraux ischemiques aigus; 

• la desobstruction de catheters. 

II 4_Principaux medicaments 

La streptokinase (STREPTASE®) est une proteine. Le complexe 
streptokinase/plasminogene hydrolyse le plasminogene circulant et le plasminogene du 
caillot, en plasmine. La plasmine liberee, hydrolyse la fibrine du caillot, le fibrinogene 
circulant, les facteurs V et VIII ainsi que des glycoproteines plaquettaires (GP Ilb/IIA). 

• L'urokinase (ACTOSOLV® et UKIDAN® inj.) est une protease. L'urokinase active la 
transformation du plasminogene circulant et lie a la fibrine, en plasmine. 

• L'alteplase ou rt-PA (ACTILYSE®) est une glycoproteine recombinante identique a 
l'activateur tissulaire du plasminogene ou t-PA. L'alteplase favorise la transformation du 
plasminogene lie a la fibrine en plasmine. 

• Le reteplase ou r-PA (RAPILYSIN®) est un analogue simplifie du t-PAhumain. 

• Le tenecteplase (METALYSE®) est une proteine recombinante. II a, par rapport au t-Pa 
endogene, une plus grande specificite et affinite pour la fibrine du caillot et une plus 
grande resistance a l'inactivation par l'inhibiteur endogene PAI (plasminogen activator 
inhibitor). 
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Memo 35 

Anti-inflammatoires non steroi'diens (AINS) 


r 


Les anti-inflammatoires non stero'idiens ou AINS possedent des proprietes 
pharmacologiques communes, en particulier une action pharmacodynamique qui se 
manifeste selon de multiples effets : effet analgesique, effet anti inflammatoire, effet 
antipyretique, effet antiagregant plaquettaire. 

I ♦JMecanisme d’action 

Toils les AINS partagent un mecanisme d’action commun. Ils provoquent l’inhibition des 
cyclo-oxygenases (COX-1 et COX-2). Ces enzymes, grace a une liaison avec l’arginine, 
catalysent la degradation de l'acide arachidonique en prostaglandines (PG) et 
thromboxanes (TX). 

II ^Groupes d’AINS 

Les AINS actuellement commercialises sont plus ou moins specifiques de la COX-1 et/ou 
de la COX-2. De nombreux sont plus inhibiteurs de la COX-1 que de la COX-2 (groupe 
des salicyles, arylcarboxyliques). Certains sont peu selectifs de la COX-2 (diclofenac, 
piroxicam). D'autres une activite preferentielle COX2/COX1 (nimesulide, etodolac et 
meloxicam). Un groupe d'AINS inhibe selectivement la COX-2 (coxibs). 

III ^Indications et precautions d'emploi 

Les prescriptions des AINS pour indications rhumatologiques et inf lammatoires 
represented une grande part de leur prescription. Ils sont egalement prescrits lors de 
douleurs faibles (effet antalgique) : dysmenorrhees, traumatismes, douleurs dentaires ou 
postoperatoires. L'association de deux AINS est inutile, car l'efficacite n'est pas meilleure 
et les effets indesirables s'additionnent. 

Concernant les formes a action localisee, il faut: 

• eviter l'exposition solaire de la zone traitee pendant le traitement et deux semaines apres 
l'arret, en particulier la specialite KETUM® (ketoprofene); 

• eviter l'application sous pansement occlusif ; 

• se laver les mains apres application. 














Memo 36 
Principaux AIN S 
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DCI 

SPECIALITIES 

PRESENTATION 

AINS SALICYLES 

Acide acetylsalicylique 

ASPIRINE 

cp 

Ace tylsalicylate de lysine 

ASPEGIC 

pdre sol. buv., sol. inj. 

Mesalazine 

PENTASA 

cp., gle sol. buv., suppo, susp. rect. 

AINS ARYLCARBOXYLIQUES 

Aceclofenac 

CARTREX 

cp 

Diclofenac 

VOLTAREN E 
(+ LP, EMULGEL) 

cp, gel, sol. inj., suppo, gel 


FLECTOR 

sol. buv. 

Diclofenac + 

Misoprostol 

ARTOTEC 

cp gastroresistant 

Etodolac 

LODINE 

cp 

Alminiprofene 

MINALFENE 

cp 

Flurbiprofene 

CEBUTID 

cp, gelules LP 


ANTADYS 

cp 

Ibuprofene 

ADVIL 

NUREFLEX 

NUROFEN 

SPIFEN 

cp., sol. buv., gel, caps., gle sol. buv. 

Ketoprofene 

BIPROFENID 

PROFENID 

KETUM 

cp, cp LP, suppo, sol. inj., gel 

Nab ume tone 

NABUCOX 

cp 

Naproxene 

APRANAX 

cp 

Acide tiaprofenique 

SURGAM 

cp 


FLAN ID 

cp 

AINS ANTHRANILIQUES OU FENAMATES 

Acide niflumique 

NIFLURIL, NIFLUGEL 

gelules, gel 

Morniflumate 

NIFLURIL 

suppo 

AINS INDOLIQUES 

Indome tacine 

INDOCID 

gelules, suppo 


CHRONO-INDOCID 

gelules 


INDOCOLLYRE 

collyre 

Sulindac 

ARTHROCINE 

cp 
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AINS OXICAMS 

Meloxicam 

MOBIC 

cp., sol. inj. 

Piroxicam 

FELDENE 

cp, inj. 


BREXIN 

cp 


CYCLADOL 

cp 


ZOFORA 

inj. 

Tenoxicam 

TILCOTIL 

cp 

AINS COXIBS 

Celecoxib 

CELEBREX 

gelules 

Etoricoxib 

ARCOXIA 

cp 

Parecoxib 

DYNASTAT 

sol. inj. 
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Glucocorticoides ou anti-inflammatoires 

steroidiens 
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Les glandes surrenales produisent apres stimulation par I'hypophyse via I'ACTH 
(AdrenoCorticoTrophic Hormone), trois types d'hormones steroides : des androgenes 
surrenaliens, les hormones a activite mineralocorticoide dominante, en particulier 
l'aldosterone, les hormones a activite glucocorticoide dominante, le cortisol (parfois 
appele hydrocortisone) et la cortisone. 

I ♦^Classification 

A. Glucocorticoi'des naturels 

Les glucocortico'ides naturels possedent une action anti-inflammatoire, des effets 
s'exergant sur l'equilibre hydromineral (retention de Na+ et fuite de K+) et sur les 
glucides (action hyperglycemiante). II s'agit du cortisol et de la cortisone. 

B. Glucocorticoides de synthese 

Les glucocorticoides de synthese sont, soit des derives non halogenes du cortisol, soit des 
derives halogenes, methyles ou non. Leur duree d'action est plus longue et ils permettent 
une selectivite des effets du cortisol : les effets anti-inflammatoires du cortisol sont 
favorises tandis que ses autres effets intrinseques (sur l'equilibre hydromineral et sur les 
glucides) sont amoindris. 

II ♦Mecanisme d'action 

Les glucocorticoides se fixent aux recepteurs nucleaires des glucocortico'ides (GR) situes 
dans le cytoplasme de la cellule cible. Le complexe ligand-GR penetre dans le noyau. On 
observe alors deux types d'action souvent non dissociables : une augmentation ou une 
diminution de la transcription de certains genes. 

III 4_Effets pharmacologiques 

Les effets recherches sont les effets benefiques : anti-inflammatoires, 
immunosuppresseurs et antiallergiques. 

Les glucocorticoides sont responsables d'effets indesirables ou dangereux indissociables 
des premiers : 

- neuropsychiques (effet orexigene avec prise de poids, agitation, anxiete et insomnie, 
depression psychique en cas d'arret brutal du traitement avec phenomene de sevrage); 
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- hematologiques (diminution du nombre de lymphocytes, augmentation du nombre de 
polynucleaires neutrophiles, stimulation de l'erythropo'iese, thromboses); 

- digestifs (stimulation de la secretion gastrique, gastralgie et ulcere gastro-duodenal, 
pancreatite); 

- cardiovasculaires (hypertension arterielle); 

- desordres hydro-electrolytiques (hypokaliemie, retention hydrosodee); 

- osseux (fragilisation ou osteoporose); 

- oculaires, musculaires (fonte musculaire, crampes), cutanes (acne, erythrose); 

- endocriniens (retard ou arret de croissance chez l'enfant, crise d'Addison); 

- immunosuppression : aggravation d'infections bacteriennes lorsque le traitement 
antibiotique est absent ou inefficace. 

IV ♦ Indications 


Le choix d'un traitement par glucocortico'ides se fait sur 1'evaluation d'un equilibre entre 
une activite anti-inflammatoire adaptee et des effets indesirables minimises et acceptables. 
Les preparations a base de cortisol (HYDROCORTISONE®) sont indiquees, par voie 
orale ou par voie parenterale, dans les insuffisances surrenaliennes, aigues ou 
chroniques, comme traitement substitute. 

Les glucocortico'ides de synthese sont utilises essentiellement comme medicaments anti- 
inf lammato ires, antiallergiques et immunosuppresseurs. 


V ^Precautions d'emploi 


Le traitement par glucocortico'ides devra etre le plus court possible. L'administration se 
fera preferentiellement le matin. 

Une retention hydrosodee est habituelle, responsable en partie d'une elevation eventuelle 
de la pression arterielle. L'apport sode devra etre reduit ou modere. 

Le patient doit avoir systematiquement un apport en calcium et vitamine D pour prevenir 
la demineralisation osseuse. 


En cas de traitement prolonge (en general superieur a trois mois), l'arret de la 
corticotherapie se fera tres progressivement par paliers pour eviter le phenomene de 
rebond ou une insuffisance surrenale aigue. 
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Memo 38 

Principaux glucocorticoi'des de synthese 


V 


DCI 

SPECIALITIES 

PRESENTATIONS 

Glucocorticoi'des non halogenes 

Prednisone 

CORTANCYL 

Cp 

Prednisolone 

SOLUPRED 

Cp efferv., cp orodisp., sol. buv. 


HYDROCORTAN CYL 

Susp. inj. 

+ Cinchocaine 

DELIPROCT 

Suppos., pommade rectale 

+ Oxymetazoline 

DETURGYLONE 

Sol. pul. nasale 

+ Naphazoline 

DERINOX 

Sol. pul. nasale 

+ Salicylate de dipropyleneglycol 

CORTISAL 

Creme 

Methylprednisolone 

MEDROL* 

Cp 


SOLUMEDROL 

Sol. inj. 


DEPO-MEDROL 

Sol. inj. 

Cortivazol 

ALTIM 

Susp. inj. 

Tixocortol 

PIVALONE 

Susp. nasal e 

+ Chlorhexidine 

THIOVALONE 

Susp. pulv. buccale 

Glucocorticoi'des halogenes 

Fludrocortisone 

PANOTILE 

Sol. auriculaire 

+ Polymyxine B + Neomycine + 



Lidocai'ne 



Fluocinolone 

ANTIBIO SYNALAR 

Sol. auriculaire 

+ Polymyxine B + Neomycine 



Fluocortolone 

ULTRAPROCT 

Suppos., pommade 

+ Cinchocaine 



Betamethasone 

CELESTENE 

Cp, sol. buv., inj. 


CELESTENE CHRONODOSE 

Inj. 


DIPROSTENE 

Inj. 


BETNESOL 

Cp eff., inj., sol. rectale 


DIPROSONE, DIPROLENE, 

Lotion, pommade, creme 


BETNEVAL 

Emplatre medicamenteux 


BETESIL 

Cp 

+ Dexchlorpheniramine 

CELESTAMINE 

Lotion 

+ Acide salicylique 

DIPROSALIC 


Triamcinolone 

HEXATRIONE (hexacetonide) 

Susp. inj. 


KENACORT RETARD (acetonide) 

Susp. inj. 


NASACORT 

Pulv. nasale 

+ Acide salicylique 

LOCALONE 

Lotion 


























+ Econazole 

PEVISONE 

Creme 

Dexamethasone 

DECTANCYL* 

Cp 


NEODEX* 

Cp 


DEXAFREE 

Collyre 


OZURDEX 

Implant intravitreen 


MAXIDEX 

Collyre 

+ Salicylamide + Salicylate de 
glycol 

PERCUTALGINE 

Gel, sol. application locale 

Beclometasone 

BECLOJET 

Susp. inhalation 


BECOTIDE 

Pdre inhalation 


BECLOSPRAY 

Pdre inhalation 


BECLOSPIN 

Susp. nasal e 


ECOBEC 

Susp. nasal e 


ASMABEC 

Sol. inhalation 


MIFLASONE 

Sol. inhalation 


BECONASE 

Sol. inhalation 


BECLO RHINO 

QVAR AUTOHALER 
RHINOMAXIL 

RHINOCLENIL 

Sol. inhalation 

+ Formoterol 

FORMODUAL 


Fluticasone 

FLIXOTIDE 

Pdre inhalation, susp. nasale 


FIXORINOX 

Susp. nasale 


FLIXONASE 

Susp. nasale 


AVAMYS 

Susp. nasale 


FLIXOVATE 

Pom., creme 

Mometasone 

ASM AN EX 

Pdre inhalation 


NASONEX 

Susp. nasale 

Autres glucocorticoldes 

Budesonide 

ENTOCORT, MIKICORT 

Gelules gastroresistantes 


MIFLONIL 

Pdre inhalation en gelule 


PULMICORT 

Susp. inhalation 


NOVOPULMON 

Pdre inhalation 


RHINOCORT 

Susp. nasale 

+ Formoterol 

SYMBICORT 

Pdre inhalation 

Ciclesonide 

ALVESCO 

Sol. inhalation 


* Medicaments indiques dans les traitements associes a la chimiotherapie anticancereuse. 
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Analgesiques de palier I 
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Les analgesiques de palier I de la classification de I'OMS sont les medicaments non 
opioides. 

I ♦Paracetamol 

L'action analgesique du paracetamol serait liee essentiellement a une diminution de la 
synthese des prostaglandines au niveau central. 

Le paracetamol (DOLIPRANE®, DAFALGAN®, EFFERALGAN®) possede une activite 
analgesique comparable a celle des salicyles (aspirine). 

II est indique dans le traitement des douleurs faibles ou moderees et dans le traitement de 
la fievre. 

Le paracetamol estbien tolere aux doses therapeutiques, notamment au plan digestif. 

Ses effets indesirables aux doses usuelles sont rares, mais potentiellement graves 
(hepatite). 

II ♦_Anti-inflammatoires non steroldiens 

Les anti-inflammatoires non steroldiens ou AINS sont presents, seuls ou en association 
avec d'autres analgesiques, lors de douleurs faibles ou moderees. 

Ils constituent un traitement de second choix, apres le paracetamol, en raison de leurs 
effets indesirables, sauf si les douleurs sont liees a une inflammation. 

Les dosages analgesiques sont inferieurs aux doses necessaires pour l'action anti- 
inflammatoire et la duree de prescription doit etre la plus courte possible. 

II convient de ne pas associer deux AINS, ce qui risquerait de majorer leurs effets 
indesirables (effets digestifs surtout). 

A. Aspirine 

L'aspirine (acide acetylsalicylique) inhibe de fa^on irreversible les cyclo-oxygenases 
(COX) peripheriques et centrales. 

B. Autres AINS 

Les autres AINS sont des inhibiteurs reversibles competitifs des COX1 et/ou COX2. Les 
AINS sont particulierement efficaces lorsque les douleurs impliquent un processus 
inflammatoire. 


SPECIALITES 


PRESENTATION 
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AINS SALICYLES 


Acide acetylsalicylique 

ASPIRINE 

comp. 

Acetylsalicylate de lysine 

ASPEGIC 

pdre sol. buv., sol. inj. 

AINS ARYLCARBOXYLIQUES 

Diclofenac 

VOLTAREN E, VOLTAREN E 

EMULGEL 

comp., gel, sol. inj., suppo. 


FLECTOR 

sol. buv. 

Ibuprofene 

ADVIL, NUREFLEX 

NUROFEN, SPIFEN 

comp., sol. buv., gel, caps, 
gle, sol. buv. 

Ketoprofene 

BIPROFENID, PROFENID 

KETUM 

comp, comp. LP, suppo, sol. inj. 
gel 

Acide tiaprofenique 

SURGAM 

comp. 

AINS ANTHRANILIQUES OU FENAMATES 

Acide niflumique 

NIFLURIL, NIFLUGEL 

gelules, gel 

Morniflumate 

NIFLURIL 

suppo 


III 4_Nefopam 

Le nefopam (ACUPAN®) est un analgesique dont la puissance correspond a celle des 
produits de palier II. 

Son action analgesique s'exerce principalement au niveau de la recapture des 
monoamines (serotonine, noradrenaline et dopamine) au niveau central. 

Le nefopam est indique dans le traitement symptomatique des affections douloureuses 
aigues. II permet de traiter le frisson postoperatoire. 

Les effets indesirables observes sont : somnolence, vertiges, nausees, vomissements, 
signes anticholinergiques (secheresse, tachycardie, retention urinaire). 
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Analgesiques de palier II 
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La vo/e privilegiee d'administration des analgesiques de palier II est la voie orale. 

Les analgesiques de palier II sont legitimes en cas de douleurs moderees a intenses. Ils 
regroupent des opio'ides faibles, comme la codeine, derive hemisynthetique de la 
morphine, et le tramadol, derive hemisynthetique de la methadone. 

I 4_Codeine 

La codeine est utilisee comme analgesique de palier II, done limite aux douleurs 
d'intensite moderee lorsque les analgesiques de palier I sont insuffisants. Elle peut etre 
utilisee comme antitussif et antidiarrheique. 

II ♦Tramadol 

Le tramadol est un analgesique opio'ide central atypique qui inhibe la recapture de la 
serotonine et de l'adrenaline. 

Le tramadol est indique dans l'analgesie de palier II. II est done limite aux douleurs 
d'intensite moderee. II peut neanmoins presenter un benefice sur les douleurs 
neuropathiques. 


Ill VPrincipaux medicaments 


DCI 

SPECIALITES 

PRESENTATION 

Codeine 

CODEN FAN 

sirop 

Codeine + paracetamol 

CODOLIPRANE, COMPRALGYL 
DAFALGAN CODEINE 

comp. 

comp., comp, efferv. 

Dihydrocodeine 

DICODIN LP 

comp. LP 

Tramadol 

BIODALGIC 

TOPALGIC, CONTRAMAL 

ZAMUDOL 

comp, efferv. 

gelul., cp. LP, sol. buv., sol. inj. 
gelules LP 

Tramadol 

IXPRIM 

comp, efferv. 

+ paracetamol 

ZALDIAR 

comp., comp, efferv. 
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Analgesiques de palier III 
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L'action analgesique des opioides de palier III est utilisee pour le traitement des 
douleurs non cancereuses aigues ou chroniques, et des douleurs cancereuses. 

I ♦ Agonistes complets 

A. Morphine 

La morphine est un analgesique plein a effet central dont l'action est dose-dependante. 

La prescription de la morphine est justifiee en cas de douleurs intenses aigues et en cas de 
douleurs chroniques non soulagees par les analgesiques de palier I et II. 

La morphine peut provoquer de la constipation, une depression respiratoire, des nausees 
et vomissements, etune sedation. 

B. Autres agonistes complets opioides 

Pethidine, Fentanyl, Hydromorphone, Oxycodone, Methadone. 

II ♦Agoniste partiel et agoniste-antagoniste 

La Buprenorphine est un agoniste opioi'de partiel indique dans le traitement des douleurs 
intenses d'origine cancereuses. L'interet de son utilisation est lie a une apparition plus 
rare d'une depression respiratoire. Elle est indiquee dans le traitement substitutif des 
pharmacodependances majeures aux opiaces. 

La Nalbuphine est un agoniste-antagoniste derive de la morphine. Elle est indiquee dans 
les traitements de douleurs intenses resistantes aux analgesiques de palier II. Son effet 
indesirable le plus frequent est la somnolence. 

III ^Antagonistes opioides 

Ces medicaments n'on pas d'indication analgesique. 

La Naloxone (NARCAN® inj.) est un antagoniste pur specifique et competitif des 
opioides. Elle est indiquee dans le traitement des intoxications aigues par des opiaces. 

II existe une forme galenique, associant la buprenorphine et la naloxone (SUBUXONE® 
Cp.), indiquee dans le traitement substitutif de la pharmacodependance. La naloxone est 
destinee a empecher le mauvais usage du produit par voie intraveineuse. 

La Naltrexone (REVIA® Cp.) est utilisee dans le traitement de soutien dans le maintien de 
l'abstinence chez les patients alcoolo-dependants. 
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IV ♦_Principaux analgesiques de pallier III 


DCI 

SPECIALITIES 

PRESENTATION 

Buprenorphine 

SUBUTEX 

comp, subling. 


TEMGESIC 

comp, subling., sol. inj. 

+ Naxolone 

SUBUXONE 

comp, subling. 

Morphine (sulfate) 

MOSCONTIN 

comp. LP 

Morphine (chlorhydrate) 

ACTISKENAN 

gelules (pgle) 


SKENAN LP 

gelules (pgle LP) 


ORAMORPH 

sol. buv. 


MORPHINE 

sol. inj. 

Hydromorphone 

SOPHIDONE 

gelules LP 

Oxycodone 

OXYCONTIN LP 

comp. LP 


OXYNORM 

gelules, sol. buv., sol. inj. 


OXYNORMORO 

comp, orodisp. 

Fentanyl 

ABSTRAL 

comp, subling. 


DUROGESIC 

disp. transdermique 


FENTANYL 

sol. inj., disp. transdermique 


PECFENT 

sol. pulv. nasale 

Nalbuphine 

NALBUPHINE 

sol. inj. 

Pethidine 

PETHIDINE 

sol. inj. 
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Memo 42 

Anesthesiques generaux intraveineux 


V 


L 'anesthesie generate a pour objectif principal la suspension temporaire et reversible de 
la conscience et de la sensibilite douloureuse. 

I ♦Notions generates 

Les anesthesiques generaux injectes par voie intraveineuse (IV) sont plus faciles a manier 
que les produits inhales (pas de contamination du personnel, bonne efficacite, et 
preference des patients). 

Par voie IV, la biodisponibilite des produits administres est maximale. L'effet 
pharmacologique sera obtenu lorsque la concentration active de l'anesthesique sera 
atteinte au niveau de son site d'action, le cerveau. 

II ♦ Principaux anesthesiques intraveineux 

Opioi'des : plusieurs opioi'des synthetiques tres puissants sont reserves a l'anesthesie 
(Alfentanil RAFIPEN®, Sufentanil SUFENTA®, Remifentanil ULTIVA®). 

▲ ® 

Benzodiazepines : le midazolam (MIDAZOLAM ) possede une demi-vie d'elimination 

courte. 

D'autres benzodiazepines a demi-vie plus longue pourront en premedication anesthesique 
(diazepam VALIUM®). 

® 

Propofol: le propofol (DIPRIVAN ) agit au niveau des recepteurs GABA a . II possede 
des effets hypnotiques. 

Le propofol est utilise pour l'induction et l'entretien de l'anesthesie generale, et pour la 
sedation des patients. 

Les effets indesirables sont une douleur au point d'injection, une hypotension pouvant etre 
tres severe avec bradycardie. 

® 

Ketamine : la ketamine (KETAMINE ) est un antagoniste non competitif qui reduit 
l'activite excitatrice des recepteurs NMDA. Elle est utilisee pour l'induction et l'entretien 
de l'anesthesie generale, notamment chez les sujets en etat de choc hypovolemique ou 
ceux qui presentent un asthme. En outre, elle est utilisee en cas de douleurs 
neuropathiques persistantes. Les principaux effets indesirables sont des effets 
psychodysleptiques (reves et hallucinations). 

♦ Etomidate : l'etomidate (HYPNOMIDATE , ETOMIDATE LIPURO ) potentialise les 
effets inhibiteurs du GABA. 
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Les effets indesirables les plus frequents sont des nausees et vomissements. Des 
mouvements involontaires musculaires peuvent etre observes. 

Le traitement par etomidate est contre-indique de maniere absolue chez les patients 
presentant une insuffisance surrenalienne, un tableau epileptique, une sedation en 
reanimation. 

♦ Oxybate de sodium : l'oxybate de sodium ou acide gamma-hydroxybutyrique 
(Gamma-OH®) ou GHB est un hypnotique pur inscrit sur la liste I. II agit par inhibition 
GABAergique. 

II est indique comme adjuvant au cours de l'anesthesie generale en chirurgie et en 
obstetrique, ou lors de la sedation en neurotraumatologie. 

Les principaux effets indesirables sont des myoclonies a l'induction diminuee par 
radministration prealable de benzodiazepines, une bradycardie sinusale, une surcharge 
sodee et hypokaliemie en administration prolongee, des nausees, vomissements et une 
agitation au reveil. 
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Memo 43 

Anesthesiques generaux inhales 


V 


Les anesthesiques inhales agissent au niveau des canaux ioniques potassiques 
favorisant la sortie de potassium intracellulaire, et des canaux HCN actives par 
l 'hyperpolarisation. 

Les anesthesiques possedent aussi des effets lies aux recepteurs de type GABA a . 

I iAnesthesigues halogenes 

A ® 

Le desflurane (SUPRANE ): il est l'anesthesique par inhalation le moins soluble dans 
le sang. Son utilisation est limitee a la chirurgie ambulatoire. 

II provoque une irritation importante des muqueuses. 

^ ® ® 

L'isoflurane (FORENE , AERRANE ) : il est indique en general pour l'entretien de 
l'anesthesie generale apres induction par un anesthesique intraveineux. 

Il est irritant pour les muqueuses. Il peut provoquer une diminution de la pression 

arterielle et une tachycardie compensatrice. 

® 

Le sevoflurane (SEVORANE ) : il peut etre utilise pour l'induction de l'anesthesie. Il 
est indique en entretien de l'anesthesie apres induction par un anesthesique intraveineux et 
pour l'anesthesie en pediatrie. 

Il n'entraine pas d'irritation des muqueuses. Il possede une odeur agreable. 

II ♦Anesthesigues non halogenes 

Le protoxyde d'azote (N 2 0) : il est associe a un autre anesthesique (notamment les 
halogenes) par inhalation. Il possede alors une action synergique permettant de diminuer 
la dose d'halogene. Utilise en melange equimolaire avec l'oxygene, il permet une 
potentialisation des agents anesthesiques et analgesiques. 

Les principaux effets indesirables observes sont une augmentation du debit cardiaque, un 
effet inotrope negatif et une augmentation des resistances vasculaires peripheriques, des 
nausees et vomissements, des cephalees avec sensation de vertige. 

Le xenon : il est un gaz inodore, incolore, sans saveur et non irritant. Il inhibe 
essentiellement les recepteurs NMDA post-synaptiques au niveau spinal expliquant des 
effets analgesiques. 

Les nausees et vomissements postoperatoires sonttres frequents. 
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Curarisants 
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Les curarisants ou curares de synthese sont destines a : 

• faciliter 1'intubation du patient par relachement des cordes vocales et la ventilation 
artificielle controlee; 

• induire le relachement musculaire et diminuer I'intensite des convulsions. 

Les curarisants ou curares de synthese bloquent la jonction neuromusculaire. Ils 
agissent sur les recepteurs nicotiniques (cholinergiques). 

I ♦_Curarisants depolarisants 

Trois medicaments sont des benzylisoquinolines : l'atracurium (TRACRIUM®), le 
cisatracurium (NIMBEX®), le mivacurium (MIVACRON®). Deux sont des derives 
steroidiens : le rocuronium (ESMERON®) et le vecuronium (NORCURON®). 

Le principal mecanisme est lie a un antagonisme competitif de la fixation de 
l'acetylcholine au niveau des recepteurs nicotiniques musculaires. Ils inhibent done 
l'ouverture des canaux ioniques cationiques et bloquent la transmission synaptique. 

Les effets indesirables resultent de la modulation des recepteurs cholinergiques 
nicotiniques et muscariniques ainsi que de proprietes ganglioplegiques. 

II ♦Curarisants non depolarisants 

Le suxamethonium (CELOCURINE®) ou succinylcholine est un cholinomimetique qui, en 
exces, provoque une action cholinolytique. II induit une paralysie par depolarisation 
persistante des canaux sodiques de la jonction neuromusculaire. 

Les effets indesirables sont des douleurs musculaires, une sensation de courbatures, une 
liberation d'histamine responsable d'un prurit et des reactions erythemateuses au site de 
l'injection et/ou reactions systemiques, une augmentation de la kaliemie, une bradycardie, 
des troubles du rythme, une chute de tension arterielle, une augmentation transitoire de la 
pression intra-oculaire, de la pression intracranienne et intragastrique. 

III ♦Levee de curarisation 

La Neostigmine (PROSTIGMINE®) est un inhibiteur reversible (competitif) de l'enzyme 
presente dans la fente synaptique : l'acetylcholinesterase. Un exces d'acetylcholine dans la 
fente synaptique pourra, selon la loi d'action de masse, liberer les recepteurs des curares 
non depolarisants qui y sont fixes. 

Ainsi la neostigmine prolonge et augmente les effets muscariniques et nocotiniques de 
l'acetylcholine. 
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Memo 45 

Anesthesiques locaux 


V 


I ♦^Classification chimique 

• Derives amino-amides : ce sont les anesthesiques locaux les moins allergisants : 

• la lido caine (XYLOCAINE®); 

• l'articaine (ALPHACAINE®); 

• la bupivacaine (BUPIVACAINE®); 

• la levobupivacaine (CHIROCAINE®); 

• la mepivacaine (CARBOCAINE®); 

• la prilo caine + lido caine (EMLA® et EMLAPATCH®); 

• la quiniso caine (QUOTANE®); 

• la ropivacaine (NAROPEINE®). 

• Derives amino-esters : ces derives amino-esters (CO-O) sont plus allergisants et plus 
instables en solution: 

• la procaine (PROCAINE®); 

• l'oxybuprocaine (CEBESINE®); 

• la tetracaine (TETRACAINE®). 

II ^Principales indications 

Les interventions chirurgicales, la petite chirurgie, les explorations endoscopiques et les 
extractions dentaires. 

III 4_Effets indesirables 

Ce sont des troubles neurologiques sous forme de crises convulsives annoncees par des 
troubles visuels, des tremblements, des acouphenes, un gout metallique, une logorrhee. 
Des accidents lies a un surdosage apparaissent frequemment: 

• des troubles cardiovasculaires : hypotension avec malaise vagal pouvant aller jusqu'au 
collapsus, troubles du rythme cardiaque, arret cardiaque ; 

• des troubles neurologiques : convulsions localisees puis generalisees, arret respiratoire 
exceptionnellement. Les convulsions sont habituellement traitees par radministration de 
diazepam. On observe egalement des bourdonnements d'oreille, une dysphorie, une 
surdite. 
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Principes generaux de la chimiotherapie 

anticancereuse 
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Un cancer est lie a une multiplication anarchique de certaines cellules normales de 
I'organisme, qui echappent aux mecanismes normaux de differenciation et de 
regulation de leur multiplication. 

Le traitement des cancers necessite notamment /'utilisation de medicaments 
antineoplasiques cytotoxiques dont la marge therapeutique est faible. 

I ♦JHhimiosensibilite des tumeurs 

Avant Tadministration d'une chimiotherapie cytotoxique, il est essentiel que le maximum 
de cellules se trouve dans le cycle cellulaire et non pas phase GO (« hors du cycle »). On 
procede au « recrutement », operation qui permet l'entree des cellules au repos dans le 
cycle cellulaire. Dans certains cas, il sera necessaire que la majorite de cellules soit en 
plus dans une phase particuliere du cycle afin que le medicament exerce son effet 
maximal. On provoquera done une « synchronisation » cellulaire. 

II ^Resistance a la chimiotherapie 

Comme pour les antibiotiques, la resistance aux agents anticancereux peut etre primaire 
(naturelle) ou secondaire (acquise). 

Parfois un seul medicament antineoplasique peut entrainer une resistance a plusieurs 
autres molecules antineoplasiques (resistance croisee). 

De plus, certaines cellules cancereuses developpent une resistance a des medicaments 
appartenant a plusieurs families differentes : on parle de multiresistance. 

III 4_Regle d'administration jjjolychimiotherapie 

Le traitement anticancereux devra : 

• associer plusieurs molecules dont les mecanismes d'action permettant de creer des 
lesions sur plusieurs cibles cellulaires sont differents ; 

• utiliser des medicaments dont le mecanisme de resistance cellulaire est non croise ; 

• associer des medicaments dont le profil de toxicite est different, permettant d'eviter, le 
plus possible, des effets indesirables ou toxiques severes. Il faudra veiller en particulier 
aux interactions pharmacocinetiques. 


IV ♦Jmpact des medicaments sur le cycle cellulaire 
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»> Impact des antineoplasiques sur le cycle cellulaire 


Poisons 
du fuseau 
(antimitotiques) 



G1 


t Cycle 
cellulaire 





Alkylants 

Anthracyclines 

Bleomycine 




Alkylants 

Bleomycine 

Anthracyclines 



Anti metabolites 
Alkylants 
Anthracyclines 
Bleomycine 

tnhibiteurs topo-isomerases 


II existe trois types de substances antineoplasiques en fonction de leur impact sur le cycle 
cellulaire : 

- les agents cycle-dependants : ils interagissent avec l'ADN cellulaire et sont actifs sur les 
cellules « dans le cycle cellulaire », peu importe la phase du cycle. Ce sont en particulier 
les derives de la pervenche, certains antimetabolites ; 

- les agents phase-dependants : ils inhibent les enzymes-cle des phases du cycle. Leur 
activite est augmentee par la duree d'administration de la molecule. II s'agit de certains 
antimetabolites, des poisons du fuseau et de la bleomycine ; 

- les agents cycle-independants : ils exercent leur toxicite independamment du cycle 
(certains agents alkylants : nitroso-urees, moutardes a l'azote). 
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Memo 47 

Inhibiteurs de la synthese des acides 

nucleiques 

_^ 


Les medicaments concernes ont un impact dans le deroulement de la phase S du cycle 
cellulaire oil se deroule la replication de I'ADN. 

I ♦-Antimetabolites 

Les antimetabolites sont des analogues structuraux de metabolites (ou faux-substrats) 
necessaires a la synthese de I'ADN avant la division cellulaire. 

II ♦Inhibiteurs des ADN-topoisomerases 

Les inhibiteurs des ADN topoisomerases I ou II sont des agents cycle-dependants 
(phase S) qui stabilisent le complexe de clivage enzyme/ADN, empechant l'etape de re¬ 
ligation et provoquent une coupure definitive des brins d'ADN entrainant l'apoptose. 

III ♦Principaux medicaments 

A. Antimetabolites 

Les antimetabolites sont representes par : 

- de « fausses » bases azotees (purines et pyrimidines) incorporees dans les nucleotides ; 

- un « faux » acide folique s'opposant a la synthese des bases azotees ; 

- certains inhibiteurs d'enzymes de la synthese des nucleotides. 


Families 

DCI 

Specialites et presentations 

Antipurines 

6- M ercapto purine 

6-Tio guanine 

Fludarabine 

Cladribine 

PURINETHOL® cp 50 mg 

LANVIS® cp 40 mg 

FLUDARA® 10 mg cp, 50 mg inj. 

LITAK® 2 mg/ml inj. 

LEUSTATINE® 1 mg/ml inj. 


Pentostatine 

Nelarabine 

Clofarabine 

Azathioprine* 

NIPENT® 10 mg inj. 

ATRIAN CE® 5 mg/ml inj. 

EVOLTRA® 1 mg/ml inj. 

IMUREL® cp 25 et 50 mg et inj. 

Antipyrimidine s 

Fluorouracile (5-FU) 
Capecitabine 

Cytarabine ou Ara-C 

FLUOROURACILE® 50, 250, 500, 1 000, 

5 000 mg inj. 

XELODA® cp 150 et 500 mg 

ARACYTINE® 100 mg, 500 mg, 1 g, 2 g inj. 


Gemcitabine 

DEPOCYTE® 50 mg/ml inj. 
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Azacitidine 

Decitabine 


GEMZAR® 200 et 1 000 mg inj. 
VIDAZA® 25 mg/ml inj. 
DACOGEN® 50 mg/ml inj. 


Antifoliques 

Methotrexate 

LEDERTREXATE® 50 mg/2 ml inj. 
METHOTREXATE® 2,5 mg cp, inj. 


Raltitrexed 

TOMUDEX® 2 mg inj. 


Pemetrexed 

ALIMTA® 100 et 500 mg inj. 

Autres antimetabolites 

Hydroxycarbamide 

(Hydroxyuree) 

HYDREA® 500 mg gelules 


Asparaginase 

KIDROLASE® 10 000 UI inj. 


Azathioprine* : medicament immunosuppresseur indique en particulier dans la prevention du rejet de greffe. 


B. Inhibit eurs de topoisomerases 

Les topoisomerases sont des enzymes qui assurent la spiralisation et la despiralisation de 
l'ADN apres avoir cree des coupures transitoires de l'un (Topoisomerase I) ou des deux 
(Topoisomerase II) brins d'ADN, puis leur ligation, permettant une relaxation des forces 
de torsion generees au moment de la replication. 

Les inhibiteurs des ADN topoisomerases I et II sont des agents cycle-dependants (phase S) 
qui stabilisent le complexe de clivage enzyme/ADN, empechant l'etape de re-ligation et 
provoquent une coupure definitive des brins d'ADN entrainant l'apoptose. 


CIBLES 

DCI 

SPECIALITES 

Inhibiteurs de topoisomerases I 

Irinotecan 

CAMPTO® inj 


Topotecane 

HYCAMTIN® gelules et inj 

Inhibiteurs de topoisomerases II 

Etoposide 

CELLTOP® capsule 



ETOPOPHOS® inj 



ETOPOSIDE® inj 
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Memo 48 

Substances interagissant avec les proteines 


V 


I ^Interaction avec la tubuline 

Les substances qui interagissent avec la tubuline sont appelees « poisons du fuseau » de 
division cellulaire ou medicaments antimitotiques au sens strict. 

♦ Alcaloides de la pervenche : ces antimitotiques bloquent la mitose en metaphase. Ils 
ont une affinite pour la tubuline des microtubules intracellulaires qui constituent le fuseau 
achromatique indispensable a la division cellulaire (mitose), et les fibres des cellules 
nerveuses. Ils inhibent la synthese de la tubuline en inhibant sa polymerisation en 
microtubules. 

♦ Taxanes (stabilisants du fuseau) : les taxanes sont des substances isolees a partir 
d'extraits d'ecorce ou des aiguilles d'if (Taxus brevifolia et taxus baccata ). 

Les taxanes modifient le rapport tubuline soluble/tubuline polymerisee en favorisant la 
polymerisation excessive de la tubuline et la creation de microtubules anormalement 
stables. 

Principaux medicaments « poisons du fuseau » 


FAMILLES 

DCI 

SPECIALITES 

Alcaloides de la pervenche 

Vinblastine 

VELBE® inj 10 mg 


Vincristine 

ONCOVIN® inj 1 mg 


Vindesine 

ELDISINE® inj 


Vinorelbine 

NAVELBINE® capsules et inj 


Vinflunine 

JAVLOR inj 25 mg 

Taxanes 

Paclitaxel 

TAXOL® inj 6 mg 


Docetaxel 

TAXOTERE® inj 


Cabazitaxel 

JEVTANA® inj 60 mg 

II ♦ Deficit de synthese proteique 


♦ L'asparaginase (KIDROLASE inj): c'est une enzyme qui assure la transformation de 
l'asparagine, acide amine, en acide aspartique et NH 3 . 

Les cellules leucemiques ne peuvent effectuer elles-memes la synthese endogene de cet 
acide amine. Elies devraient alors utiliser l'asparagine extracellulaire. Mais celle-ci est 
hydrolysee par l'asparaginase entrainant une carence en asparagine et une destruction des 
cellules tumorales. 
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Memo 49 

Substances agissant avec l'ADN 


V 


I ♦-Agents alkylants 

Les agents alkylants forment des liaisons covalentes avec des groupements dits 
nucleophiles. Ils sont qualifies de « mono-alkylants » (ou monofonctionnels) lorsque leur 
action est ciblee sur l'un des deux brins d'ADN. Ils sont « bi-alkylants » (ou 
bifonctionnels) lorsque 1'atteinte de l'ADN s'effectue sur les deux brins dans des regions 
voisines. 


FAMILLES 

DCI 

SPECIALITES 

Moutardes a l'azote 

Chi orme thine 

CARYOLYSINE® inj., ap. cut. 10 mg 


Cyclophosphamide 

ENDOXAN® cp 50 mg et inj 


Melphalan 

ALKERAN ® cp 2 mg et inj 50 mg 


Chlorambucil 

CHLORAMINOPHENE® gel. 2 mg 


Ifosfamide 

HOLOXAN® inj 


Estramustine 

ESTRACYT® gelules 140 mg 


Bendamustine 

LEVACT® inj 2,5 mg 

Sels de platine 

Cisplatine 

CISPLATINE® inj 


Carboplatine 

PARAPLATINE® inj 


Oxaliplatine 

ELOXATINE® inj 5 mg 

Nitroso-urees 

Carmustine 

BICNU® inj 100 mg 

GLIADEL® implant 7,7 mg 


Lomus tine 

BELUSTINE® gelules 40 mg 


Streptozocine 

ZANOSAR® inj 

Aziridines 

Mitomycine C 

AMETYCINE® inj 


Thiotepa 

TEPANIDA® inj 15 et 100 mg 


Altretamine 

HEXASTAT® gelules 100 mg 

Tetrazines 

Procarbazine 

NATULAN® gelules 50 mg 


Dacarbazine 

Temozolomide 

DETICENE® inj 100 mg 

TEMODAL® gelules et inj 

Autres agents 

Busulfan 

MYLERAN® cp 2 mg 

Alkylants 

Trabectedine 

YON DELIS® inj 


II ♦ Agents intercalants 

Les agents intercalants sont des molecules caracterisees par plusieurs noyaux 
aromatiques, capables de s'intercaler entre les paires de bases des acides nucleiques. Ils 
induisent une detorsion de la molecule d'ADN. 

Les agents intercalants induisent un empechement de la progression des enzymes de 
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replication ou de transcription (ADN et ARN polymerases). 



Anthracy dines 


Daunorubicine 


CERUBIDINE® raj 20 mg 
DAUNOXOME inj 2 mg 


Doxorubicine ou adriamycine ADRIBLASTINE® inj 
Doxorubicine liposomale pegylee CAELYX® inj 2 mg 


Epirubicine 

Idarubicine 


FARMORUBICINE® inj 
ZAVEDOS® gelules et inj 


Anthrace ne - dio ne 


Mitoxantrone 


NOVANTRONE® inj 


Autres agents intercalants Amsacrine 

Dactinomycine 


AMSALYO® inj 75 mg 
COSMEGEN® inj 


Les indications des anthracyclines sont les leucemies et les lymphomes, ainsi que le 
traitement des cancers du sein, de l'ovaire et du tube digestif. 


La mitoxantrone est proche des anthracyclines. Ses indications sont les leucemies aigues 


myeloides, les lymphomes non hodgkiniens et le cancer du sein metastatique. 

Ill ♦ Agents scindants 

Les agents scindants sont des substances qui modifient la structure de l'edifice 
macromoleculaire de l'ADN par l'etablissement de cassures a l'interieur des brins d'ADN. 
Lorsque ces modifications sont suffisantes et non reparables, elles entrainent la mort de 
la cellulle. 

Les agents scindants realisent de multiples cassures de la molecule d'ADN mono ou 
bicatenaires. Ils inhibent la replication et la transcription et ils generent des radicaux 
libres. 

La bleomycine (BLEOMYCINE® inj) possede une action cancerostatique par blocage du 
cycle cellulaire en phase G2. Elle provoque des ruptures d'ADN et l'apparition de 
radicaux libres. 
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Memo 50 

Therapies ciblees : inhibiteurs des facteurs de 
croissance ou de differentiation 


Les therapies ciblees ou biochimiotherapies sont dirigees contre des cibles moleculaires 
actives dans la transformation neoplasique de la cellule cancereuse. 

I ^Inhibiteurs de l'EGF ou facteur de croissance 

epidermique 

• Anticorps monoclonaux actifs au niveau du domaine extracellulaire des recepteurs de 
l'EGF. 

• Trastuzumab (HERCEPTIN®), indique dans le traitement adjuvant ou des metastases des 
cancers du sein. 

• Cetuximab (ERBETUX®) et panitumumab (VECTIBIX®) indiques dans le traitement du 
cancer colorectal metastatique avec gene KRAS non mute. 

• Bevacizumab (AVASTIN®), utilise dans le traitement des cancers bronchiques, 
colorectaux metastatiques, de l'ovaire, du rein, du sein metastatique. 

• Inhibiteurs de tyrosines kinases (TK) qui agissent au niveau du domaine intracellulaire 
de plusieurs recepteurs de type TK. 

• Erlotinib (TARCEVA®) et gefitinib (IRESSA®) : inhibiteurs de HER1, indiques en 
premiere ligne de traitement des formes localement avancees ou metastatiques du cancer 
bronchique non a petites cellules (CBNPC) chez les patients presentant des mutations 
activatrices de l'EGFR. 

• Lapatinib (TYVERB®), inhibiteur de HER1 et HER2, indique, en association a la 
capecitabine, dans le traitement du cancer du sein avance ou metastatique, avec 
surexpression des recepteurs HER2. 

II ♦Autres anticorps monoclonaux inhibiteurs 

• Rituximab (MABTHERA®) et ofatumumals (ARZERRA®), anticorps chimerique murin 
humanise dont le fragment Fab se lie specifiquement a l'antigene transmembranaire CD20 
des lymphocytes pre-B et B matures. 

• Ibritumomab tiuxetan (ZEVALIN®) : anticorps monoclonal murin recombinant anti- 
CD20 des LB normaux et malins ; il est marque par l'isotope yttrium-90, emetteur beta, 
qui detruit les cellules cibles. 

D'autres molecules sont utilisees dans le cancer de la prostate et dans le melanome 
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avance : denosumab (PROLIA®); ipilimumab (YERVO Y ®). 

Ill ^Autres inihibiteurs de tyrosine kinase 

Imatinib (GLIVEC®), dasatinib (SPRYCEL®), nilotinib (TASIGNA®), vemurafenib 
(ZELBORAF®), afatinib (GIOTRIF®), dabrafenid (TAFINLAR®), ruxolitinib 
(JAKAVI®). 
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Therapies ciblees : medicaments bloquant 

l'angiogenese 
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Les molecules bloquant l'angiogenese sont des medicaments qui stoppent la formation 
de nouveaux vaisseaux sanguins au niveau des tumeurs. 

I 4 Inhibiteurs du recepteur du facteur de croissance 

(VEGFR) 

Ces substances possedent outre une activite des recepteurs du facteur de croissance de 
l'endothelium vasculaire (VEGFR), une activite inhibitrice de tyrosine kinases (TK) ou de 
serine-threonine kinases. 

Les VGEFR sont impliques dans l'angiogenese pathologique, la croissance tumorale et la 
progression metastatique de cancers. 

Les medicaments inhibiteurs des VEGFR sont: 

- l'Axitinib (INLYTA®), indique dans les cancers du rein. 

- Le Sunitinib (SUTENT®), indique dans les tumeurs gastro-intestinales, renales et 
pancreatiques. 

- Le Sorafenib (NEXAVAR®), inhibiteur multikinase indique dans le traitement du 
carcinome hepatocellulaire et du cancer du sein. 

- Le Vandetanib (CAPRELSA®), indique dans le traitement de cancers medullaires de la 
thyroide. 

- Le Regorafenib (STIVARGA®), indique dans le traitement du cancer colorectal 
metastatique (CCRm) cible. 

II 4_Anticorps diriges contre le facteur de croissance VEGF 

II s'agit du bevacizumab (AVASTIN®) capable de se lier au VEGF et de le neutraliser. 

II est indique en association dans le traitement du cancer colorectal metastatique, dans le 
traitement de premiere ligne chez des patients atteints de cancer du sein metastatique. 

III ^Action contre l'ARNm des recepteurs a VGEF 

II s'agit du thalidomide (THALIDOMIDE®) indique dans le traitement des myelomes 
multiples refractaires et/ou en rechute apres au moins une ligne therapeutique ayant 
comporte des alkylants. 

Le lenalidomide (REVLIMID® gelules) et le Pomalidomide (IMNOVID®) sont indiques 
dans le traitement du myelome multiple chez les patients ayant deja regu au moins un 















traitement anterieur. 
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Memo 52 

Autres therapies ciblees 


V 


I ^Medicaments inhibiteurs des voies de transduction 

Les inhibiteurs de la proteine mTOR se lient a une proteine intracellulaire (FKBP-12), 
puis le complexe proteine/inhibiteur se lie a son tour a la proteine mTOR et en inhibe 
l'activite qui permet de reguler la division cellulaire. Les inhibiteurs de mTOR s'opposent 
ainsi a la croissance des cellules tumorales, a l'invasion et a la dissemination 
metastatique. Ils induisent l'apoptose et exercent une puissante activite anti-angiogenique. 

II s'agit de medicaments qui affectent la transduction des signaux a l'interieur des cellules, 
a partir d'un recepteur habituellement membranaire. 

• Everolimus (AFINITOR® VOTUBIA®) : il est indique dans le traitement du cancer du 
rein avance chez les patients ayant progresse sous ou apres une therapie ciblee anti- 
VEGF. 

• Temsirolimus (TORISEL®) : il est indique en traitement de premiere intention du 
carcinome renal avance chez les patients presentant au moins 3 des 6 facteurs de risque 
pronostique et dans le traitement des patients adultes atteints de lymphome des cellules du 
manteau (LCM) en rechute et/ou refractaire. 

II ^Inhibiteurs du proteasome 

Le Bortezomib (VELCADE® inj.) est inhibiteur du proteasome. Il affecte en particulier 
l'activation du facteur nucleaire NF-kB qui est un facteur de transcription dont l'activation 
est necessaire dans de nombreux aspects de la genese tumorale, notamment la croissance 
et la survie de la cellule, l'angiogenese, les interactions entre les cellules et les metastases. 
Le bortezomib est indique en monotherapie ou en association dans le traitement du 
myelome multiple en progression. 
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Hormonotherapie des cancers du sein 
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I iApproches therapeuthjues 

Le cancer du sein est traite par des medicaments qui diminuent l'action ou la production 
des oestrogenes dans le but d'inhiber l'activite des cellules mammaires hormonosensibles. 


>>> Sites d'action de Thormonotherapie du cancer du sein 



Avant la menopause, la solution est ciblee sur les ovaires afin de limiter leur production 
d'oestrogenes par des medicaments capables de bloquer leur fonctionnement. II s'agit dans 
ce cas d'analogues de la GnRH (gonadoliberine ou LHRH), hormone peptidique 
hypothalamique responsable de la secretion des hormones hypophysaires FSH et LH. 
Avant ou apres la menopause, il est possible d'utiliser des modulateurs et antagonistes 
specifiques des recepteurs aux oestrogenes (SERM et anti-cestrogenes). 

Chez la femme menopausee, la seule source d'oestrogenes est la synthese a partir 
d'androgenes surrenaliens transformes sour Taction d'une enzyme, l'aromatase. Les 
inhibiteurs de cette enzyme ou anti-aromatases privent completement la tumeur 
d'oestrogenes. 

II ^Principales molecules 

A. Action sur le recepteur hormonal: SERM et anti-cestrogenes 

• Antagonistes partiels : les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators ) se fixent 
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sur les recepteurs des cestrogenes (RE). Ils se comportent comme des agonistes- 
antagonistes. 

Le chef de file des SERM est le tamoxifene (NOLVADEX®, TAMOXIFENE® Cp). Deux 
autres molecules proches du tamoxifene sont disponibles : le raloxifene (EVISTA®, 
OPTRUMA® et RALOPHARM® Cp) et le toremifene (FARESTON® Cp). 

• Antagoniste pur : Fulvestrant (FASLODEX® inj). 

• Effet anti-oestrogene : Megestrol (MEGACE® Cp), Medroxyprogesterone (DEPO- 

PRODASONE® inj.). 

B. Medicaments anti-aromatases 

Les anti-aromatases suppriment la secretion residuelle d'cestrogenes qui persiste apres la 
menopause, lorsque les ovaires ont cesse d'en produire. 

- Exemestane (AROMASINE® Cp). 

- Anastrozole (ARIMIDEX® Cp), letrozole (FEMARA® Cp). 

C. Action sur la production hormonale : analogues de la GnRH 

II s'agit d'une « castration » chimique. Les analogues de la GnRH agissent comme des 
agonistes de la GnRH au niveau des recepteurs hypophysaires. 

Le medicament actuellement utilise est: 

- Gosereline (ZOLADEX® inj et implant). 






Memo 54 

Hormonotherapie des cancers de la prostate 





I ^Approches therapeuticjues 

Outre la chirurgie, la radiotherapie et la surveillance active, l'hormonotherapie fait partie 
du panel des possibility actuelles du traitement du cancer de la prostate. Un traitement 
antihormonal est destine a bloquer ou a diminuer fortement la production de testosterone. 

II ♦jPrincipales molecules 

♦ Analogues de la GnRH : voir memo precedent. 

▲ ® 

Antagoniste de la GnRH : le degarelix (FIRMAGON inj) est un antagoniste direct 

competitif et reversible des recepteurs GnRH. II entraine une reduction de la liberation de 
LH et FSH et done de la secretion de testosterone par les testicules. II est indique dans le 
traitement du cancer de la prostate hormonodependant au stade avance. 

♦ Anti-androgenes 

• Anti-androgenes non stero’idiens : les anti-androgenes non stero'idiens bloquent le 
recepteur prostatique de la testosterone. Ils agissent egalement par antagonisme 
competitif avec le metabolite de la testosterone : la DHT (dihydroxy-testosterone). 

Les medicaments actuellement disponibles sont: 

- Nilutamide (ANANDRON® Cp); 

- Flutamide (FLUTAMIDE® Cp). 

Ils sont indiques dans le traitement du cancer de la prostate metastase ou localement 
avance. 

• Anti-androgenes stero'idiens : l'acetate de cyproterone (ANDROCUR® Cp) est un 
derive de la 17 a-hydroxyprogesterone. II est indique dans le traitement palliatif du 
cancer de la prostate. 

Regulateurs de la synthese de testosterone : l'abiraterone (ZYTIGA Cp) inhibe 
selectivement le complexe enzymatique CYP17 qui agit au niveau des trois sources 
d'androgenes (testicules, glandes surrenales et tissu tumoral). L'abiraterone est indiquee 
en association avec la prednisone ou la prednisolone dans le traitement du cancer 
metastatique de la prostate resistant a la castration chez les hommes adultes dont la 
maladie a progresse pendant ou apres une chimiotherapie a base de docetaxel. 
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Memo 55 

Iatrogenie medicamenteuse 


V 


La iatrogenie medicamenteuse concerne tout dommage ou evenement involontaire 
resultant de la prise de medicaments ou de I'intervention d'un professionnel de sante 
relative a un medicament. 

I ^Consequences : les effets nocifs 

• Erreurs et accidents : les erreurs et accidents sont des evenements graves mais 
exceptionnels. Ces evenements peuvent survenir lors de la fabrication ou de 
radministration du medicament. 

• Effets toxiques : les effets toxiques sont les manifestations nocives resultant d'un 
surdosage du medicament, done en dehors des conditions de la posologie definie dans le 
cadre de l'AMM. Dans le cadre de la iatrogenie medicamenteuse, il s'agit uniquement des 
intoxications medicamenteuses involontaires. 

• Effets indesirables : l'effet indesirable peut se definir comme toute alteration de l'etat 
du malade consecutive a l'administration d'un medicament dans des conditions habituelles 
d'emploi. 

II iEffets indesirables previsibles et imprevisibles 

Deux situations d'effets indesirables medicamenteux sont possibles. 

• Les effets indesirables imprevisibles et done inevitables. Ces effets sont a l'origine de 
l'alea therapeutique. 

• Les effets indesirables previsibles et generalement lies aux proprietes secondaires de la 
molecule. Ils sont le plus souvent connus et repertories lors des essais cliniques. 

III ♦Limitation de la iatrogenie medicamenteuse j^role de 

la pharmacovigilance 

L'objectif de la pharmacovigilance est la reduction de la frequence et de la gravite des 
effets indesirables des medicaments tout en maintenant ou en ameliorant leur efficacite. 

« La pharmacovigilance a pour objet la surveillance, 1'evaluation, la prevention et la 
gestion du risque d'effet indesirable resultant de l'utilisation des medicaments et produits 
mentionnes a l'article L. 5121-1 ». 
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Memo 56 

Toxicologie et intoxications medicamenteuses 


V 


La toxicologie est la science qui traite des effets des poisons et des toxiques sur 
I'organisme, de leur identification et des moyens de les combattre. 

I VToxicovigilance 

Interesse toute intoxication hormis les intoxications relevant d'autre systemes de vigilance 
(les intoxications medicamenteuses relevent de la pharmacovigilance). 

♦ Definition 

La toxicovigilance a pour objet la surveillance des effets toxiques pour l'homme, aigus 
ou chroniques, de l'exposition a un melange ou une substance, naturelle ou de synthese, 
disponible sur le marche ou present dans l'environnement. Elle recouvre la collecte 
d'informations, leur analyse et l'alerte pour mettre en oeuvre des actions de prevention 
(art. R. 1341-16 du CSP). 

♦ Organisation 

L'organisation de la toxicovigilance repose sur le reseau national des Centres Antipoison 
(CAP) charges de : 

1° La surveillance dans leur zone de competence, en liaison avec les agences regionales 
de sante (ARS). 

2° L'enregistrement des donnees dans un systeme d'information. 

3° L'alerte, en cas de menace publie, de l'InVS et de l'ARS competente. 

4° L'expertise toxicologique. 

II ♦Notions de toxicologie 

Un toxique est une substance qui a dose elevee, en une fois ou plusieurs fois tres 
rapprochees ou, au contraire, a de faibles doses longtemps repetees, provoque, apres 
penetration dans 1'organisme, immediatement ou apres une periode de latence, des 
troubles d'une ou plusieurs fonctions de I'organisme avec des degres de gravite variable 
pouvant aller jusqu'a la mort. 

Deux principaux types de facteurs contribuent a expliquer la nature et l'etendue des effets 
toxiques : 

- les facteurs hereditaires : des differences dans le patrimoine genetique peuvent 
intervenir dans la capacite des individus a transformer les xenobiotiques (idiosyncrasie 
en particulier); 
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- les facteurs physiologiques (age, sexe, etat nutritionnel, grossesse, existence de 
pathologies touchant les fonctions metaboliques ou d'excretion). 

Idiosyncrasie : disposition particuliere en vertu de laquelle chaque individu regoit d'une 
fagon qui lui est propre les influences des divers agents qui impressionnent ses organes. 

Ill ♦Intoxications medicamenteuses 

Les intoxications medicamenteuses aigues sont l'une des causes les plus frequentes 
d'hospitalisation en urgence. 

Celles non volontaires relevent de la pharmacovigilance. 

L'absorption volontaire entre le plus souvent dans le cadre de tentative de suicide. 

Les ingestions accidentelles sont, dans leur grande majorite, a mettre sur le compte de la 
negligence d'adultes qui laissent des medicaments a la portee des enfants. 

La gravite des intoxications medicamenteuses depend de la toxicite propre et de la dose 
des produits, des parametres cinetiques du toxique. 

Les intoxications medicamenteuses les plus frequentes sont celles liees a la prise 
d'hypnotiques ou anxiolytiques (en particular les benzodiazepines ou apparentes), de 
thymoanaleptiques, du paracetamol, de contraceptifs oraux. 
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Memo 57 

Pharmacodependance 


r 


« Etat psychique et quelquefois egalement physique resultant de I'interaction entre un 
organisme vivant et un medicament, se caracterisant par des modifications du 
comportement et par d'autre reactions, qui comprennent toujours une pulsion a prendre 
le medicament de fagon continue ou periodique afin de retrouver ses effets psychiques 
et quelquefois d'eviter le malaise de la privation. Cet etat peut ou non s'accompagner de 
tolerance. Un meme individu peut etre dependant a plusieurs medicaments ». 

Source OMS 

I 4_E valuation 

Le systeme d'evaluation de la pharmacodependance ou addictovigilance a pour objet la 
surveillance des cas d'abus et de pharmacodependance lies a la prise de « substances ou 
plantes ayant un effet psychoactif ainsi que tout medicament ou autre produit en contenant 
a l'exclusion de l'alcool et du tabac ». 

L'Agence nationale de securite du medicament et des produits de sante (ANSM) 

assure la mise en oeuvre du dispositif devaluation de la pharmacodependance, anime et 
coordonne les actions des differents intervenants et veille au respect des procedures 
organisees par la presente section (art. R. 5132-100 du CSP). 

Au niveau europeen, l'ANSM transmet a l'Observatoire Europeen des Drogues et des 
Toxicomanies (OEDT) des rapports devaluation de substances psycho actives. 

II iJMesures reglementaires de la lutte contre la 

pharmacodependance ou l'abus 

♦ Classement des substances psychoactives 

Les plantes, substances ou preparations veneneuses sont classees comme stupefiants ou 
comme psychotropes ou sont inscrites sur les listes I et II par arrete du ministre charge de 
la sante pris sur proposition du directeur general de l'ANSM. 

♦ Reglementation des conditions de prescription et de delivrance 

La delivrance des specialites classees comme stupefiants ou soumises a tout ou partie de 
la reglementation des stupefiants ou soumis a la reglementation des stupefiants est de 
28 jours. La prescription de medicaments ou de produits relevant des listes I ou II ne peut 
etre faite pour une duree de traitement superieure a 12 mois. 
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Memo 58 

Medicaments et pediatrie 


V 


L'enfant est un organisme humain en maturation. L'administration d'une dose adulte 
d'un medicament rapportee uniquement au poids d'un enfant ne suffit pas pour obtenir 
une concentration plasmatique a I'equilibre equivalente. 

I ^Evolutions pharmacocinetiques 

A. Resorption 

La resorption au niveau de l'intestin est plus lente chez le nouveau-ne. 

Par voie cutanee, la resorption est ties importante chez l'enfant de mois de 12 ans car 
l'epaisseur de la peau est moins importante que chez l'adulte. 

Par voie intramusculaire (IM), la resorption est directement liee a l'importance de 
l'irrigation sanguine du muscle concerne. 

De meme, la resorption au niveau de la muqueuse rectale est tres variable. 

B. Distribution 

La distribution des medicaments est largement modifiee chez le nouveau-ne et le 
nourrisson. Elle depend notamment du debit sanguin, de la permeabilite des membranes 
aux molecules de principe actif, de la dimension des compartiments liquidiens et de la 
liaison du principe actif aux proteines plasmatiques. 

C. Metabolisme 

Le foie est un organe immature au cours des premieres semaines chez le premature et le 
nouveau-ne. 

D. Elimination 

Le rein est le principal organe d'elimination. A la naissance, cet organe est encore 
immature. 

II ♦Variabilite pharmacodynamique 

La variabilite pharmacodynamique chez l'enfant est liee a une immaturite de l'organe 
cible, a une variation du nombre de recepteurs ou a une alteration du couplage recepteur- 
effecteur. 
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Memo 59 

Medicaments et geriatrie 


V 


Les sujets ages sont particulierement exposes au risque de iatrogenie medicamenteuse. 
En geriatrie, la notion de benefice risque, de service medical rendu est essentielle. Le 
prescripteur devra se poser la question suivante : le medicament est-il necessaire et 
utile ? 

I 4_E volutions pharmacocinetiques 

♦ Resorption : augmentation du pH gastrique ; diminution de la vidange gastrique ; 
diminution de la motilite gastro-intestinale ; diminution du flux sanguin splanchnique ; 
diminution de l'efficacite des systemes de transports actifs. 

♦ Distribution : diminution du compartiment hydrique ; diminution de la masse maigre 
musculaire ; augmentation de la masse grasse ; diminution de l'albuminemie. 

♦ Metabolisme : la fonction hepatique diminue chez la personne agee. 

♦ Excretion renale : frequemment, une diminution de l'elimination renale liee a une 
baisse du flux renal ou a l'alteration de la fonction glomerulaire est observee chez la 
personne agee. 

II ^Interactions medicamenteuses 

Certains medicaments renforcent les effets d'autre molecules ou modifient leur 
metabolisme. Ces interactions sont difficiles a gerer. 

III 4_Recommandations en geriatrie 

L'information du patient est un acte essentiel concernant notamment les modalites du bon 
usage, le recueil des effets indesirables et leur transmission au medecin traitant. 

Quel que soit le profil de risque potentiel de la classe therapeutique a laquelle 
appartiennent les medicaments prescrits, il sera necessaire de realiser regulierement un 
bilan clinique etbiologique minimal. 

Une cause medicamenteuse doit etre systematiquement evoquee devant toute alteration de 
l'etat de sante du patient age. 
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Memo 60 

L' infection : definitions 


L' infection resulte d'un desequilibre entre les moyens d'attaque exerces par un agent 
pathogene et les moyens de defense de I'hdte au profit des attaquants. 

I 4 Les infections emergentes et reemergentes 

D'apres la Cellule permanente des maladies infectieuses emergentes (CP-MIE) 
(ministere de la Recherche, 2006) une maladie infectieuse emergente est un phenomene 
infectieux - ou presume infectieux inattendu (en reference a ses proprietes intrinseques 
ou aux connaissances de sa biologie), touchant l'homme, l'animal ou les deux. 

II peut s'agir : 

• d'une entite clinique d'origine infectieuse nouvellement apparue ou identifiee ; 

• d'une maladie infectieuse connue, dont l'incidence augmente ou dont les 
caracteristiques (cliniques, evolutives...) se modifient dans un espace ou dans un groupe 
de population donne. 


Raison de l'emergence 

Exemple de maladie infectieuse 
emergente 

Devenue epidemique chez Thomme 

SIDA 

Dont l'Agent causal a ete recemment identifie 

Hepatite C 

Apparue dans de nouvelles regions 

Chikungunya 


• La reemergence correspond a l'emergence d'une maladie ancienne (ex. : la peste). 

II 4 Terminologie associe aj/infection 

• Infections communautaires : infections acquises dans le milieu de vie. 

• Infections nosocomiales : infections acquises a l'hopital. 

• Bacteriemie : presence de bacteries viables dans la circulation sanguine. 

• Syndrome de reponse inflammatoire systemique (SRIS) : lorsqu'au moins deux des 
symptomes suivants sont presents : 

- temperature > 38 °C ou < 36 °C ; 

- frequence cardiaque > 90 min 1 ; 

- frequence respiratoire > 20 min 1 ou une hyperventilation associee a une PaC0 2 
< 32 mmHg ; 

- leucocytes > 12 000 mm' 3 ou < 4 000 mm' 3 . 

• Sepsis : lorsqu'une infection est associee a une reponse inflammatoire systemique. 
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• Sepsis severe : lorsque le sepsis est associe a un dysfonctionnement d'organe (ex. : 
rein...), une hypoperfusion etune hypotension (PAS < 90 mmHg). 

• Choc septique : association d'un sepsis et d'une hypotension persistante en depit d'un 
remplissage vasculaire adapte et necessitant 1'administration d'inotropes et/ou de 
vasoactifs. 
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Memo 61 
Epidemiologie 


/ 

I ♦ Definitions 


Une epidemie est une maladie (infectieuse ou non) qui se developpe rapidement pendant 
une periode limitee ou sur un territoire determine et qui affecte simultanement un nombre 
d'individus superieur au nombre habituellement observe. 

Dans le cas d'une epidemie de nature infectieuse, la transmission des microorganismes 
est liee a la contagion. 

Quand l'epidemie est mondiale (ou generalisee), le terme de pandemie est utilisee 
(pandemie, de la grippe, du sida...). 

Le terme d'anademie est parfois utilise pour des infections survenant en un grand nombre 
de cas au meme endroit, souvent des intoxications d'origine alimentaire ou la 
legionellose. 

Le cholera est toujours present dans certains pays, notamment en Asie du Sud sans 
veritable epidemie : cette situation est qualifiee d'endemie. 

II 4_Etude des epidemics 


L'etude des epidemies est tres importante pour les comprendre mais aussi pour lutter 
contre elles. 


Cette etude implique le recueil des donnees, generalement gere par les administrations 
des etats comme le CDC (Center Disease Control) d'Atlanta aux USA, 1'INvS (Institut 
national de veille sanitaire) en France... 

Parmi les parametres caracteristiques, deux sont importants : 

• l'incidence, nombre de nouveaux cas de la maladie rapporte a la population concernee 
pendant une periode donnee (10 000 cas de varicelle pour 100 000 habitants au mois de 
fevrier 2003...). 

Nombre de nouveaux cas pendant une periode donnee 


Incidence = 


Population 


• la prevalence, nombre de cas actuels ou passes d'une maladie rapportes a la population 
concernee, a une date donnee (par exemple 40 % de la population a ete ou est atteint de 

toxoplasmose au l er janvier 2011). 

Nombre d'individus atteints ou avant ete atteints 

Prevalence ---- 

Population concernee a une date donnee 

Incidence et prevalence sont deux manieres d’exprimer la morbidite d’une maladie. Peut 
aussi etre determine le taux de mortalite. 

Pour realiser l'enquete, il faut: 
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• determiner de fagon precise l'agent en cause ; 

• mesurer des parametres, incidence avant tout et prevalence ; 

• rechercher l'origine de l'agent. 

Ill ♦Consequences des epidemies 

Lutter contre les epidemies c'est done : 

• reduire la mortalite (sauver des vies) et l'insecurite ; 

• reduire l'impact sur les activites economiques (limitation des arrets maladies, des pertes 
de productivite...). 

Cette lutte a un cout, en particulier pour le financement des enquetes necessaires, des 
institutions chargees du recueil des donnees et de leur analyse, de la mise en place des 
mesures pratiques (vaccination, amelioration de l'habitat...). 
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Memo 62 

Declaration obligatoire et tra^abilite 


I iMaladies a declaration obligatoire 

A. La declaration 

• Pour permettre aux autorites sanitaires de surveiller et d'organiser la reponse a certains 
problemes de sante publique. 

• Declaration par les medecins cliniciens et biologistes des laboratoires d'analyses 
suspectant ou diagnostiquant l'une des maladies concernees. 

• Declaration aux medecins inspecteurs (MI) des ARS (agences regionales de sante) qui 
collectent et verifient localement les donnees ; 1'INVS (institut national de veille sanitaire) 
centralise et coordonne les donnees des MI au niveau national. La procedure de 
declaration respecte les conditions du secret medical et preservent l'anonymat du patient. 

B. Liste des 31 maladies a declaration obligatoire 

Botulisme, Brucellose, Charbon, Chikungunya, Cholera, Dengue, Diphterie, Fievres 
hemorragiques africaines (Ebola...), Fievre jaune, Fievres typho'ides et paratypho'ides, 
Hepatite aigue A, Infection aigue symptomatique par le virus de l'hepatite B, Infection par 
le VIH, Infection invasive a meningocoque, Legionellose, Listeriose, Orthopoxviroses 
dont la variole, Mesotheliomes (amiante...), Paludisme autochtone et d'importation dans 
les departements d'outre-mer, Peste, Poliomyelite, Rage, Rougeole, Saturnisme de 
l'enfant, Suspicion de maladie de Creutzfeldt-Jakob (et autres encephalopathies subaigues 
spongiformes), Tetanos, Toxi-infection alimentaire collective (TIAC), Tuberculose, 
Tularemie, Typhus exanthematique. 

C. Autres cas de declaration obligatoire 

Les maladies resultant d'une transmission a l'hopital (legionellose...) ou d'une prise en 
charge therapeutique (maladie iatrogene) quelles qu'elles soient doivent aussi etre 
declarees aux systemes de vigilance concernes (CLIN, pharmacovigilance, 
hemovigilance, etc.). 

II ^Reseaux complementaires de surveillance 

• Des reseaux de surveillance volontaire peuvent en outre exister : ils completent les 
conditions de surveillance de la sante publique par les autorites de sante ; par exemple 

- les GROG : groupes regionaux d'observation de la grippe ; 

- les reseaux Sentinelles : suivent le developpement de certaines infections transmissibles 
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comme la grippe, les gastro-enterites, la varicelle... 

• Un reseau de surveillance particulier existe pour le VIH : coordonne par 1'INVS et le 
centre national de reference pour le VIH, il collecte periodiquement des echantillons de 
virus. 


Ill ♦ Tracabilite 


• La tra^abilite est la capacite a capacite a retrouver tout l'historique, l'utilisation ou 
l'emplacement d'une entite au moyen d'enregistrements. 

• Concernant les produits et materiels medicaux, on distingue classiquement: 

- la tragabilite amont, qui est la possibility de remonter a l'origine et a l'historique 
complet d'un produit ou d'un materiel : fournisseur et livraison d'un lot de fabrication 
d'un medicament, historique d'utilisation et de sterilisation d'un materiel chirurgical 
reutilisable, etc.; 

- la tragabilite operationnelle qui est la localisation effective (stockage, mise en oeuvre) 
du produit ou materiel a l'instant t (inventaire de pharmacie par exemple); 

- la tragabilite aval, qui est la possibility de situer le devenir d'un produit ou d'un materiel 
(utilisation d'un produit dont le fournisseur a detecte posterieurement a la livraison une 
non-conformite, devenir de dechets biologiques DASRI). 

• La tragabilite est obligatoire pour les dispositifs medicaux, les medicaments, les 
produits derives du sang, etc. 

• Des dispositifs d'encadrement complementaires, exerces par les autorites de tutelle 
correspondantes (ANSM), existent en outre : materiovigilance, pharmacovigilance, 
hemovigilance, etc. 

• La bonne tenue du dossier medical du patient et des documents afferents (compte-rendu, 
enregistrements...), la protection de ces donnees, et le maintien durable de l'acces 
reglemente a ces donnees, font partie des obligations reglementaires qui incombent aux 
professionnels de sante. 
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Memo 63 
Les bacteries 


/ 

I ♦ Structure des bacteries 


Les bacteries sont des micro-organismes unicellulaires, procaryotes car le materiel 
genetique est libre dans le cytoplasme. Hormis quelques rares especes la plupart sont de 
l'ordre du micrometre. Elies sont depourvues d'organites. On note la presence d'elements 
constants, toujours presents, et des elements facultatifs ou inconstants, presents 
seulement chez certaines bacteries. 


>>> Structure schematique type d'une bacterie 

Elements inconstants Elements constants 

Capsule- 


Plasmide 


Flagelle 



Paroi 

Membrane 
Cytosol 


Inclusions 
Ribosomes 
L Chromosome 


Role des elements de la cellule bacterienne 


Elements 

Roles 

ADN chromosomique 

Support de reformation genetique. 

Ribosomes 

Synthese des proteines. 

Cytosol 

Siege du metabolisme. 

Paroi et membrane plasmique 

- Delimitation, permeabilite selective, role toxique et 
antigenique chez les bacteries a gram negatif. 

- Resistance contre les chocs osmotiques. 

- Antigeniques. 

- Support des flagelles. 

Inclusions 

Reserves. 

Capsule 

- Resistance a la phagocytose. 

- Antigenique. 

Flagelles et cils 

Mobilite et adherence 

Plasmide s 

ADN extra-chromosomique conferant de nouvelles 
fonctions, toxique, resistance aux antibiotiques... 
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Element constant 


Element inconstant 


II ♦ Tableau des prin cipales BPS et de s BP O 

La pathogenicite des bacteries per met de distinguer : 

• les « bacteries pathogenes strides BPS » qui provoquent en general la maladie chez 
les hommes rencontres ; 

• les « bacteries pathogenes opportunistes BPO » qui profited d'une defaillance 
immunitaire de l'individu. 



Agent pathogene 

Maladie 

Mode de 
transmission 

BPS 

Neisseria gonorrhoeae 
(gonocoque) 

Blennorragie, gonococcie ou « chaude-pisse ». 

Sexuel 

BPS 

Neisseria meningitidis 
(meningocoque) 

Un des agents de la Meningite cerebro-spinale, 
le meningocoque est tres redoute surtout en cas 
d'epidemie. 

Respiratoire 

BPS 

Brucella 

Fievre de Malte (Brucellose) sorte de MST des 
animaux de la ferme cause d'avortements. 
Maladie professionnelle chez les paysans, les 
eleveurs et les laborantins. 

Contact 

BPS 

Bordetella pertussis 

Coqueluche : maladie de l'enfance traduite par 
une forte toux entretenue par infection chez 
l'adulte. 

Respiratoire 

BPS 

Salmonella Typhi 

Fievre Typhoi'de : gastroenterite redoutable par 
ses effets generaux lies a la multiplication du 
microbe dans les tissus. 

Fecale 

BPS 

Salmonella paratyphi A, B, C, 
Shigella, nombreux E. coli, 
Campylobacter, Yersinia 

Fievres paratyphoi'des et autres syndromes 
dysenteriques. Ces bacteries provoquent 
diarrhees et vomissements plus ou moins graves. 

Fecale 

BPS 

Vibrio cholerae ETEC 

Cholera et syndromes choleriques : 
gastroenterite redoutable quitue par la 
deshydratation. Elle concerne aujourd'huiles 
pays pauvres. 

Fecale 

BPO 

Pseudomonas aeruginosa 

Pus divers. 

Contact 

BPO 

Haemophilus influenzae 

Meningite cerebro-spinale, pneumonies. 

Respiratoire 

BPS 

Yersinia pestis 

Peste. 

Puce/respiratoire 

BPS 

Treponema pallidum 

Syphilis. 

Sexuel 

BPS 

Borrelia 

Borrelioses notamment la borreliose de LYME 
transmise par les tiques (maladie professionnelle 
chez les forestiers). 

Tique 

BPS 

Leptospira 

Leptospiroses (maladie professionnelle chez les 
personnes susceptibles de contact avec les 
dejections animales). 

Urine 

BPO 

Staphylococcus aureus 

Nombreuses infections avec pus : furoncles, 
infections de la peau, etc. 

Intoxication alimentaire. 

Contact respiratoire 
Alimentaire 





























BPO 

Streptococcus pneumoniae 

Autre agent de meningite et de pneumonies. 

Contact aerosols 

BPS 

Streptococcus pyogenes (A) 

Agent d'angines pouvant se compliquer en 
rhumatisme articulaire aigu (manifestation 
immunopathologique) chez certains individus. 
Scarlatine. 

Infections cutanees. 

Contact aerosols 

BPS 

Bacillus anthracis 

Charbon (rare). 

Maladie professionnelle chez les travailleurs 
susceptibles d'entree en contact avec les 
animaux ou leurs tissus malades. 

Contact 

BPS 

Clostridium tetani 

Tetanos : intoxication redoutable suivant une 
blessure infectee par le microbe. 

Contact 

BPS 

Clostridium botulinum 

Botulisme : intoxication redoutable liee a 
l'ingestion de la toxine preformee du germe 
dans une conserve ou dans une charcuterie. 

Alimentaire 

BPO 

Clostridium perfringens 

Myonecroses sous forme de redoutable 
gangrene gazeuse. 

Contact 

BPS 

Cory neb acterium diphteriae 

Diphterie : angine accompagnee d'une 
intoxication par une toxine souvent mortelle. 

Respiratoire 

BPS 

Mycobacterium bovis, 
africanum, tuberculosis 

Tuberculose : grave infection souvent 
pulmonaire avec des mecanismes 
immunopathologiques particuliers. 

Respiratoire 

BPS 

Mycobacterium leprae 

Lepre : grave infection avec des mutilations 
profondes et des atteintes nerveuses avec des 
mecanismes immunopathologiques particuliers. 

Contact 

BPS 

Rickettsia 

Typhus. 

Puces 

BPS 

Chlamydia trachomatis 

Lymphogranulomatose et Trachome genital. 
Trachome non genital. 

Sexuel 

Contact 


• Notes sur la transmission 

• Sexuel : lors des rapports sexuels (vaginaux, anaux, buccaux). Les maladies sont des 
1ST (infections sexuellement transmissibles anciennement MST, avec M. pour 
« maladies »). 

• Fecal : par voie alimentaire directe ou indirecte (par vecteur) en lien avec une 
contamination fecale de l'aliment ou de l'objet. 

• Alimentaire : des aliments contamines provoquent la maladie. C'est la voie habituelle du 
« fecal » mais elle est ici exclusive. 

• Respiratoire : par aerosols ou gouttelettes. 

• Contact : directement de malade a malade par contact ou par penetration directe au 
travers de la peau. 

• Urine : contact avec l'urine contaminee. 

• Tique, moustique... : injection par un vecteur. 
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Memo 64 

Champignons ou mycetes 


Les champignons interessant en pathologie infectieuse sont des organismes 
multicellulaires ou unicellulaires eucaryotes. 

I ♦ L evure s pathogenes opportunisms 

Les levures sont des champignons generalement unicellulaires, qui se multiplient par 
bourgeonnement. Elies peuvent etre sexuees. 

Une levure domine les infections dues aux levures : Candida albicans, responsable du 
muguet buccal et de mycoses vaginales. 

D'autres levures sont avant tout rencontrees chez les immunodeprimes ; c'est en 
particular le cas de Cryptococcus neoformans chez les sideens (meningites). 

II ♦ Dermatophytes, pathogenes stricts rares (en France) 

Les dermatophytes s'attaquent a la peau et aux phaneres, c'est-a-dire les poils, cheveux, 
ongles et plumes... 

Ce sont des sortes de « moisissures » incapables de se multiplier dans les tissus internes 
ou la temperature est trop grande. Les dermatophytoses sont tres contagieuses. 

Trois genres existent: Epidermophyton, Microsporum et Trichophyton. 

Les maladies provoquees sont: 

- les epidermophyties : atteinte de la peau « glabre » (sans poils); 

- les teignes : atteinte des cheveux ; 

- les onyxis (onychomycoses) : atteinte de l'ongle. 

III ♦ Moisissures opportunistes 

Chez les immunodeprimes severes, des moisissures banales de l'environnement sont 
capables de se multiplier et de provoquer des infections gravissimes. C'est par exemple le 
cas d'Aspergillus fumigatus cause de pneumonies mortelles. 
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Memo 65 

Les virus et ATNC (agents transmissibles 

non conventionnels) 


I ♦ Les viru s 

A. Definition 

• Bien que le monde des virus soit extremement complexe et tres varie, une definition 
peut etre donnee par l'intermediaire de leurs caracteristiques communes. 

• Les virus sont des microorganismes : 

- ne contenant qu'un seul type d'acide nucleique RNA ou DNA, ce genome pouvant etre 
tres reduit (quelques milliers de bases); 

- parasites intracellulaires obligatoires ; 

- detournant le metabolisme des acides nucleiques et des proteines de la cellule pour se 
reproduire car ne possedant pas des enzymes du metabolisme energetique, ni de 
ribosomes; 

- de petite taille (en general inferieure a 300 nm) ce qui leur permet de traverser les 
filtres; 

- existant sous forme de particules virales a l'exterieur des cellules, appelees « virions », 
particules disparaissant lors de l'infection cellulaire, le virus etant alors reduit a son acide 
nucleique; 

- parfois capable d'integrer son acide nucleique au DNAde la cellule infectee. 

B. Structure des virus 

Le virion est fondamentalement constitue d'une capside proteique enfermant l'acide 
nucleique, la nucleocapside. Cette capside a la forme d'un icosaedre (symetrie cubique) 
ou d'un batonnet (symetrie helicoidale). 

>>> Schema de virus nus a symetrie cubique (a gauche) et a symetrie helicoidale (a 

droite) 
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Les virus peuvent etre entoures d'une membrane appelee enveloppe qui provient toujours 
de la cellule hote du virus. Des proteines virales sont integrees. 


»> Schema d'un virus enveloppe 



II ^Classification de s viru s animaux 

Les criteres de classification des virus sont principalement: 

• leur type de symetrie : certains virus sont dits cubiques (a symetrie icosaedrique), 
d'autres sont a symetrie helicoidale (sous forme de « batonnets »); 

• la nature de l'acide nucleique (soit DNA, soit RNA, a chaque fois soit monocatenaire, 
soit bicatenaire). Les RNA bicatenaires n'existent que chez les virus et provoquent la 
synthese des molecules particulieres par les cellules infectees, les interferons ; 

• la presence d'une enveloppe ; 

• la taille. 

III ^Notions sur la reproducti on de s virus 

Comme pour toute infection : 

• la premiere etape est la fixation du virus sur les cellules apres sa penetration dans 
l'organisme ; 

• la deuxieme etape : penetration ; 

• la troisieme etape : multiplication intracellulaire : replication du genome, production 
des molecules de structure puis assemblage et production des virions ; 

• la quatrieme etape : liberation externe des virions avec ou sans destruction cellulaire. 
L'integration de l'acide nucleique viral dans le genome est possible comme sa persistance 
en dormance. 

IV iLes ATNC, agents transmissible s non c ouv eutiouu els 

Des maladies neurovegetatives sporadiques pourraient etre liees a ce type d'agents (les 

ATNC : agents transmissibles non conventionnels) comme la maladie de Creutzfeld- 
Jacob, la maladie d'Alzheimer. Ils sont appeles prions. 












I Dans l'etat actuel de la connaissance, l'agent infectieux mis en cause, dans la maladie de la 
vache folle, variante de Creutzfeld-Jacob, est une proteine. C'est une proteine normale de 
rindividu qui peut exister sous une forme normale (PrP c ) et sous une forme anormale 
(PrP sc ) par modification de ses repliements. Cette deuxieme forme catalyse la 
transformation de la premiere, non pathogene, en forme pathogene, cristallisant dans les 
neurones et declenchant les troubles au niveau du tissu nerveux, troubles conduisant a la 
destruction progressive du cerveau puis la mort de l'individu. 
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Memo 66 

Parasites animaux 


Des animaux parasitent I'homme et d'autres animaux. Ce sont des vers (helminthes) 
avant tout, des insectes et arachnides, des parasites surtout externes qui peuvent 
transmettre de nombreux microorganismes bacteriens, viraux et vers. 

I ♦-Vers o u he lminthes 

A. Un exemple : Taenia saginata (tenia du boeuf) 

Le tenia du boeuf est un grand ver de 8 metres de long, toujours present en France 
metropolitaine. Ce ver plat et solitaire, un seul parasite contaminant I'homme, vit dans 
l'intestin et libere des anneaux bourres d'oeufs ou embryophores dans la nature avec les 
selles. Les anneaux peuvent meme franchir l'anus en dehors de la periode de defecation et 
se retrouver dans le linge de corps. 

II existe un tenia du pore. Taenia solium, pouvant provoquer une grave maladie par 
implantation des larves chez l'Homme en particulier sur le cerveau (cysticerquose), mais 
il n'existe plus en France. 

B. Autres vers 

Aujourd'hui rares en France, ils sont souvent rencontres dans les pays a ressources 
limitees et chauds. 

De nombreux vers s'attaquent a I'homme. En couleur ceux rencontres, plus ou moins 
rarement, en France. Ce sont: 

• des nematodes intestinaux (Oxyure, Ascaris, Trichocephale, Anguillule, 
Ankylostomides, Trichine...); 

• des nematodes filaires ( Dracunculus, Onchocerca, Wuchereria...); 

• des plat helminthes cestodes : Taenia saginata et solium, Echinococcus ; etc.; 

• des plathelminthes douves comme la douve du foie ( Fasciola hepatica ); 

• des plathelminthes schistosomes. 

II ♦ Insectes et acariens 

A. Sarcoptes scabiei (gale) 

L'agent de la gale est un acarien microscopique hematophage (qui pique pour prelever du 
sang) transmis par contact. L'acarien creuse des sillons dans l'epiderme ou la femelle 
depose des oeufs. 








S3 - y E 2.5 S3 - UE 2.5 S3 - U E 2.5 


I Le prurit est lie au creusement des galeries. 

Pour eliminer le parasite il faut utiliser des « insecticides ou acaricides » (benzoate de 
benzyle, pyrethrines, ivermectine, lindane...). 

— B. Autres insect es et acariens 

Bien d'autres parasites externes provoquent des desagrements (prurit) chez l'Homme. 
Mais c'est surtout la transmission d'autres agents pathogenes qui pose probleme avec : 

• les moustiques, insectes hematophages transmetteurs du paludisme (voir memo), de 
filaires (Wuchereria, Brugia ) et de nombreuses viroses (chikungunya, fievre jaune, 
dengue...); 

• les poux, insectes hematophages transmetteurs du typhus (bacterie responsable de 
Rickettsies ); 

• des tiques acariens transmettant les borrelioses (bacteries spirochetes avec notamment 
la maladie de Lyme); 

• des punaises transmettant la trypanosomiase americaine ( Trypanosoma cruzii ); 

• des dipteres piqueurs comme la mouche « Tse-Tse » transmettant la trypanosomiase 
africaine ( Trypanosoma brucei ) ou la simulie transmettant la filaire de l'onchocercose 
(Onchocerca volvulus). 
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Memo 67 

Les etapes de l'infection 


I iLa transmission de 1 T agent pathogene al'hote 

Les agents biologiques doivent, pour se transmettre a un hote : 

• Sortir du reservoir ou ils se trouvent. 

• Etre transmis directement d'homme a homme ou indirectement: 

- soit par voie aerienne ; 

- soit par contact avec la peau ou les muqueuses ; 

- soit par inoculation : piqure avec un materiel mal nettoye, piqure d'insecte vecteur 
(moustique, par exemple); 

• soit par ingestion (mains contaminees portees a la bouche, aliments ingeres 
contamines...). 

II iLes moyens d'attaque des agentspathogenes transmis 

De nombreux mecanismes sont mis en jeu par les microorganismes dans leur attaque des 
patients. 

A. Les etapes de l'infection 

Pour provoquer une infection le microorganisme va devoir en utilisant ses armes 
toxiques : 

• penetrer dans l'hote ; 

• coloniser ; 

• exercer son pouvoir pathogene ; 

• envahir les tissus sous-jacents et eventuellement le sang ou la lymphe en continuant sa 
multiplication ; on qualifie l'envahissement du sang de septicemie ; 

• s'implanter a distance du foyer initial: ce sont les metastases septiques. 


Toxine 

Exemples 

Endotoxine 

LPS (lipopolysaccharide) des bacteries a gram-. 

Neuro toxine 

Toxine tetanique de Clostridium tetani, toxine botulique de Clostridium botulinum. 

Toxines cytotoniques ou 

secretoires 

Toxines de Vibrio cholerae ou des Escherichia coli enterotoxiques (ETEC). 

Toxines cytolytiques 

La streptolysine O, secretees par certains Streptococcus. 

Super antigenes 

Produits notamment par Staphylococcus aureus ou Streptococcus activent 
normalement les lymphocytes. 
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Memo 68 

Reponses immunitaires 


I ♦ Les acteurs de la reponse immunitaire 


Toutes les cellules immunitaires proviennent a l'origine de la multiplication et de la 
differenciation de cellules souches hematopoietiques dans la moelle osseuse, un organe 
lymphoide primaire. Ces progeniteurs donnent naissance a deux lignees cellulaires 
distinctes : la lignee myeloi'de et la lignee lymphoide. 

>>> Origine, role et localisation des cellules iimminitaires dans une situation 
physiologique normale. CPA : Cellule Presentatrice d'Antigenes 
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La reponse immunitaire adaptative se met en place dans les organes lympho'ides 
secondaires : les ganglions lymphatiques, la rate et les tissus lymphoides associes aux 
muqueuses. 

II existe d'autres acteurs de l'immunite : 

• les cytokines qui sont des messagers envoyes par les cellules immunitaires a d'autres 
cellules et parmi lesquelles on peut distinguer les interleukines, les chimiokines et les 
interferons. 

• les proteines produites par le foie comme les proteines du complement et les proteines 
de la phase aigue. 

• les barrieres naturelles telles que la peau ou les muqueuses. 

II 4 Chronologie de la Reponse immunitaire 
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A. Les etapes precoces de la reponse immunitaire : l'immunite innee 

Les macrophages et les cellules dendritiques residents des tissus detectent la presence de 
pathogenes et secretent alors des cytokines pro-inflammatoires. L'inflammation du site 
de l'infection caracterisee par la chaleur, la douleur, la rougeur et le gonflement permet 
le recrutement de cellules immunitaires supplemental es par diapedese et 
chinriotactisme. 


»> Evenements mis en jeu au cours de la reponse inflammato ire 
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Les macrophages et les neutrophiles sont specialises dans la phagocytose des 
pathogenes. Les cellules dendritiques peuvent egalement internaliser le pathogene et 
exposer a leur surface des peptides antigeniques dans leurs molecules du CMH. 


B. L'immunite adaptative 

Les phagocytes migrent ensuite vers les organes lymphoides secondaires ou ils 
presentent l'antigene aux lymphocytes T, d'ou leur nom de cellules presentatrices de 
l'antigene. 






















»> Activation des lymphocytes T CD8 en lymphocytes T cytotoxiques au cours de la 
reponse immunitaire a mediation cellulaire. CPA : Cellule Presentatrice d'Antigenes 
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2. Activation des LT CDS 


4. Lyse des cellules infectecs 


>>> Activation des lymphocytes T CD4 et des lymphocytes B en cellules effectrices au 
cours de la reponse immunitaire humorale. CPA : Cellule Presentatrice d'Antigenes 



Les anticorps se fixent a la surface des pathogenes, formant un complexe immun. Les 
anticorps jouent plusieurs roles : la neutralisation qui limite la propagation des 
pathogenes, l'activation des proteines du complement qui peuvent creer des trous a la 
surface de certains pathogenes, l'opsonisation qui augmente l'efficacite de phagocytose... 
Une fois les pathogenes elimines, les lymphocytes qui ont ete generes au cours de 
l'infection sont eliminees, afin que le nombre de lymphocytes dans l'organisme reste 
stable. Les cellules qui survivent sont qualifiees de cellules memoires qui permettront la 
mise en place d'une reponse immunitaire plus rapide et plus efficace lors d'une deuxieme 
infection par le meme pathogene. 



















Ill 4_Etude de la reponse immunitaire et ses applications 

L'etude des cellules immunitaires peut se faire a partir d'un prelevement sanguin de 
patient, a partir du serum des patients, d'ou son nom de serodiagnostic. Des techniques 
plus longues permettent de doser des anticorps ou des antigenes seriques, c'est le cas du 
dosage immuno-enzymatique en phase solide, ou test ELISA. 

Ces methodes permettent de caracteriser des dereglements du systeme immunitaire. 

• Les hypersensibilites. Elies correspondent au developpement d'une reponse 
immunitaire contre des antigenes qui ne sont done pas dangereux, comme le pollen, 
certains aliments, des medicaments... Les allergies en font partie. 

• L'auto-immunite. C'est le cas des individus qui developpent une reponse immunitaire 
dirigee contre un antigene du soi ou auto-antigene. 

La vaccination consiste en l'injection de pathogenes non virulents ou fragments de 
pathogenes, associes a un adjuvant. Elle entraine la mise en place d'une reponse 
immunitaire et de populations memories de LT et LB qui permettront une protection 
efficace dans le cas d'une deuxieme rencontre avec le pathogene. 

La serotherapie consiste a injecter un serum contenant des anticorps a un individu. Elle 
est souvent associee a la vaccination, on parle alors de serovaccination. 

Enfin, la greffe de tissus entre individus necessite la prise en compte de la compatibility 
des groupes sanguins dans le cas d'une transfusion sanguine ou des molecules du CMH 
dans les autres cas. 
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Memo 69 
La vaccination 


I ^Presentation de la vaccination 

• Chine, v e siecle : « variolisation » empirique en croutes de malades sechees, dans le nez 
des enfants ; certains de ces enfants sont ensuite resistants a vie a la variole. 

• Jenner, 1796 : protection contre la variole par inoculation du virus de la vaccine bovine. 
Nombreuses contributions ulterieures - notamment de Pasteur (contre la rage en 1885). 

• OMS, 1979 : variole officiellement eradiquee grace a la vaccination. 

• Presentation preventive a l'organisme (par injection) d'antigenes du pathogene : mise en 
place (en 7 a 15 J : reponse primaire) d'une immunite adaptative et formation de cellules 
memoires. 

• Eventuellement rappels vaccinaux pour ameliorer et entretenir la reponse immune. En 
cas de rencontre ulterieure du pathogene : immediatement reponse secondaire (rapide, 
forte et tres specifique) ; on gagne ainsi 7 a 15 J dans la reponse, qui de plus est tres 
efficace. 

II ^Constitution des vaccins 

A. Types de vaccins (et quelques exemples) 

Un meme pathogene peut etre cible par des vaccins de types differents. 

• Vaccins « germe entier » : 

- germe vivant : virus de la vaccine utilise contre la variole (cette vaccination est 
suspendue du fait de l'eradication de la maladie); 

- germe vivant attenue : BCG (contre la tuberculose), rubeole... ; 

- germe inactive (tue): rage, coqueluche... ; 

• Vaccins « sous-unites » ou « moleculaires » : extraits antigeniques partiels du germe 
(hepatite B, coqueluche, Papillomavirus...) ; anatoxine (proteine-toxine inactivee : 
tetanos, diphterie...). 

B. Adjuvants 

• Adjuvant vaccinal : compose ajoute a l'extrait antigenique dans le but d'ameliorer la 
stimulation du systeme immunitaire : sels d'aluminium ou aluns. 

• Par extension sont parfois appeles « adjuvants » des conservateurs (sels mercuriels, 
antibiotiques, formol, phenol ou derive, etc.) ou d'autres excipients. 

• Possibles effets secondaires. 
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III ♦ Vaccination et sante publ ique 

A. Couverture vaccinale 

• La couverture vaccinale designe le taux de la population qui est protege. 

• La vaccination n'est jamais efficace a 100 %, mais un individu isole non vaccine peut 
etre protege par la vaccination globale de la population. 

• II n'est pas utile de vacciner une personne qui a ete infectee, sauf dans le cas de 
pathogenes antigeniquement variables (grippe...). 

B. Calendrier vaccinal 

• Vaccinations pour la population generale : 

- obligatoires : DTP (diphterie-tetanos-poliomyelite) chez l'enfant ; poliomyelite chez 
l'adolescent; fievre jaune en Guyane ; 

- recommandees : coqueluche, rappels de DTP passees les obligations, ROR (rougeole- 
oreillons-rubeole), hepatite B, pneumocoque, Haemophilus influenzae b, 
meningocoque C, papillomavirus chez la jeune femme. 

• Vaccinations specifiques pour le personnel medical et paramedical: 

- obligatoires : DTP, BCG, hepatite B et typho'ide selon exposition ; 

- recommandees : rougeole (ROR : rougeole-oreillons-rubeole), grippe, coqueluche, 
varicelle. 

• Autres cas : 

- selon la situation individuelle : grippe (recommandee pour les personnes fragiles), 
BCG (recommandee pour les milieux defavorises)... ; 

- categories professionnelles : egoutiers ou eaux et forets (leptospirose), professionnels 
du secteur medico-social, notamment les professionnels de la petite enfance (BCG, DTP, 
hepatite B si exposition : obligatoires ; hepatite A, coqueluche, rougeole, varicelle 
recommandees), veterinaires (rage recommandee), etc.; 

- deplacements : hepatite Aen zone d'endemie, encephalite japonaise en Asie, etc. 

IV ♦Perspectives 

• Vaccination par inhalation (sans injection) : virus vivant attenue de la grippe utilise en 
vaccination, sur le marche frangais depuis 2012. 

• Vaccination par voie orale sublinguale : resultats decevants, pas sur le marche. 
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Memo 70 

Prevention des infections en milieu medical 


• Hygiene des personnels (voir UE 2.10) 

• Tenue vestimentaire : port d'une tenue adaptie, specifique au service, maintenue 
propre et changee autant que necessaire : tenue standard : tunique, chaussures ; tenue 
additionnelle : masque, gants, tablier, (...) jetables. 

• Bonnes pratiques de l'hygiene 

• Hygiene des mains entre chaque patient, et ripitie aussi souvent que necessaire : 
lavage : simple ou hygienique, ou friction hydroalcoolique ; disinfection chirurgicale. 

• Antisepsie : des plaies, des points de prelevement ou d'injection. 

• Respect des regies d'utilisation du materiel notamment jetable. 

• Respect des regies d'elimination des dechets notamment des DASRI. 

• Hygiene des locaux et du materiel (voir UE 2.10) 

• Nettoyage et disinfection : riguliers, et ripitis aussi souvent que nicessaire ; selon les 
zones ; avec des produits et matiriels adaptis. 

• Entretien des dispositifs midicaux riutilisables. 

• Respect du circuit du linge. 

• Hygiene alimentaire 

• En lien avec l'hygiene des personnels, des locaux et des matiriels. 

• Respect des chaines de distribution alimentaire : liaison chaude (maintien de T > 63 °C) 
ou richauffage rapide et poussi ; liaison froide. 

• Prophylaxie medicale 

• Respect des obligations et recommandations vaccinales : pour la population ginirale, 
en particulier les personnes sensibles ; pour les personnels midicaux et paramidicaux : 
exposis, etvecteurs. 

• Thirapies priventives : accident d'exposition au sang : thirapie anti-VIH... ; zone 
endimique : antipaludien... ; germe particulierement virulent : miningites en 
collectiviti... 

• Isolements septique et protecteur (voir UE 2.10) 

• Mise en quarantaine en cas d'exposition particuliere : ipidimie, fievre suspecte. 

• Isolement protecteur, patients immunodiprimis : SIDA, chimiothirapie, greffe. 



• Isolement a l'hopital des patients porteurs de germes multiresistants. 
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Memo 71 

Traitement des infections 


I VTraitements c himique s 

Constitue souvent le coeur du traitement; plusieurs approches voir ci-apres. 

A. Palliatif 

• Traitement des symptomes excessifs : analgesiques, anti-inflammatoires, anti- 
diarrheique... 

• Traitement des complications : anticoagulants... 

• Permet souvent au systeme immunitaire d'eliminer l'infection. 

B. Curat if 

• Cible le germe suspecte ou identifie. 

• Substance dirigee contre le pathogene implique : large panoplie, emergence de 
resistances : 

- antiviraux : pour certains virus seulement, tres specifiques, usage souvent restreint; 

- antibiotiques : contre les bacteries, nombreux disponibles ; 

- antiparasitaires : antipaludeen, antihelminthiques (anti-vers), acaricides pour la gale, etc. 

• Immunomodulateurs comme l'interferon : hepatites virales B et C notamment. 

C. Preventif 

• Vaccination : vaccination contre la grippe saisonniere diminuant l'incidence sur la 
population globale (propagation diminuee). 

• Traitement medicamenteux prophylactique : meningite en collectivite infantile... 

• Chez les personnes fragiles : 

- immunodeprimes : SIDA, greffe ; 

- enfant en bas age, personne agee ; 

- terrain debilite : patient deja malade risquant une surinfection. 

II 4 Autres 

• Gestes complementaires de soin : hygiene des plaies infectees, pansements... 

• Chirurgie : curetage de tissus necroses, curage des abces, resection de l'appendice, pose 
d'un drain... 

• Precautions contre la dissemination de l'infection : regies d'hygiene, prophylaxie de 









l'entourage et de la collectivite, isolement du malade. 

• Suivi du patient meme apres guerison symptomatique : portage chronique, recidives. 
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Memo 72 

Diagnostic des infections 


I 4_Bilan cli niqu e 

• Semiologie : 

- Motivation de la consultation par le patient. 

- Importance evidente des signes pour le diagnostic : nature, localisation, historique. 

- Cas isole, ou collectif. 

• Anamnese : Interrogatoire du patient : antecedents medicaux, voyage, description des 
troubles, consommation... 

• Examen clinique : 

- Bilan clinique : auscultation, tension arterielle. 

- Recherche de signes specifiques : palpations, douleurs localisees, eruptions, tachypnee, 
dyspnee, oligurie, splenomegalie... 

II 4 Bilan biolog ique 

• Apport du laboratoire d'analyses souvent indispensable. 

• Examens divers : 

- raise en evidence directe du pathogene souvent par examen microscopique ; 

- culture et identification du germe : bacteries ; 

- mise en evidence de marqueurs directs : antigenes, genome ; 

- mise en evidence de marqueurs indirects : marqueurs de l'inflammation, enzymes 
hepatiques, anticorps specifiques. 

• Sur un diagnostic pose, orientation de la therapie : antibiogramme d'une bacterie. 

III 4 Autres bilans 

• Necessite parfois, pour completer le diagnostic ou affiner sa caracterisation. 

• Bilan d'imagerie medicale : abces profonds... 

• Bilan anatomo-pathologique : biopsie tissulaire. 

• Analyse au laboratoire de prelevements environnementaux : 

- plats temoins en cas de TIAC en restauration collective, ou en industrie alimentaire ; 

- prelevement d'eaux de baignade ; 

- prelevement d'eaux de circuits en cas de legionellose. 
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Memo 73 
Les meningites 


Meningite : inflammation aigue des meninges et du liquide cephalo-rachidien (LCR). 

I 4_Epidemiologie 

Maladie contagieuse a declaration obligato ire en France. 

Meningite a meningocoque : prevalence la plus elevee en Afrique subsaharienne. 

II ^Physiopathologie et etiologie 

• Agents pathogenes responsables : 

- virus : meningites en general benignes ; 

- bacteries : meningites pouvant etre graves ; agents pathogenes variables selon l'age ; 

- nouveau-ne : Streptocoque B, Escherichia coli, Listeria monocytogenes ; 

- entre 6 mois et 5 ans : Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Streptococcus 
pneumoniae ; 

- apres 5 ans : Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ; 

- champignons : rare mais severe. 

• Contamination : 

- par la sphere ORL ; 

- par voie digestive pour les meningites a Listeria ; 

- a la suite d'une neurochirurgie ou d'un traumatisme. 

III ♦ Symptomatologie et diagnostic 

• Symptomes : 

- fievre, cephalees, raideur de la nuque, vomissements, photophobie... ; 

- periode d'incubation moyenne : 2 a 10 jours. 

• Diagnostic : 

Ponction lombaire : recherche de pathogenes, numeration et identification des cellules 
dans le LCR. 

IV ♦_Therapeutiques et preventions 

• Traitements : 

- meningites virales : guerison spontanee rapide, traitements symptomatiques. Acyclovir 
pour les meningites a herpes virus ; 

- meningites bacteriennes purulentes : antibiotiques par voie intraveineuse en urgence. 
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• Vaccins : 

- contre les souches A/C de Neisseria meningitidis, pneumocoque, Haemophilus 
influenzae de type B... 

V ^Complications et evolution 

• Purpura : apparition de taches hemorragiques sous la peau > critere de gravite et 
menace de choc septique. 

• Atteintes neurologiques (surdite). 

• Meningite a meningocoque grave : 10 % des malades decedent dans les 48 h apres 
l'apparition des symptomes. 
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Memo 74 
Les septicemies 


Septicemie : infection generalisee de I’organisme due a des decharges massives et 
repetees de bacteries pathogenes dans le sang. Urgence therapeutique. 

I ♦ Epidemiologie 

• 52 % des septicemies sont nosocomiales. 

• Frequence : en moyenne 10 pour 1 000 patients hospitalises. 

• Mortalite globale : environ 28 %. 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

• Principales bacteries responsables : Staphylococcus aureus, Streptococcus pyrogenes, 
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa... 

• Evenement declenchant: foyer infectieux primitif avec differentes portes d'entree selon 
la bacterie (cutanee, urogenitale, respiratoire, catheters...). 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

• Diagnostic clinique : fievre brutale et irreguliere, splenomegalie inconstante, 
defaillances viscerales, hyperleucocytose... 

• Diagnostic biologique : hemocultures (au moins 2) pour determination de la 
bacteriemie et realisation d'un antibio gramme. 

IV ♦ T hera peutiques et preventions 

• Antibiotherapie probabiliste des suspicion puis ajustement avec les resultats d'analyse. 
Injection intraveineuse a fortes doses. 

• Traitements symptomatiques : remplissage par macromolecules ou serum sale, 
oxygenation, transfusions... 

V ^Complications et evolution 

• Gradation des etats infectieux : 

- sepsis : syndrome de reponse inflammatoire systemique en presence d'un foyer 
infectieux; 

- sepsis grave : sepsis avec dysfonctionnement d'au moins un organe ; 

- choc septique : sepsis avec hypotension persistante et hypoxie. 

• Complications : defaillance cardio-vasculaire, respiratoire, neurologique, renale, 








hematologique, hepatique. 
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Memo 75 
La tuberculose 


I ♦ Epidemiologie 

• Dans le monde : en 2013, 9 millions de personnes ont developpe la tuberculose et 
1,5 millions en sont mortes ; 2 e maladie infectieuse la plus meurtriere au monde (apres 
VIH/SIDA); forte incidence en Afrique subsaharienne et en Asie. 

• En France : incidence de 8,2/100 000 en 2009 ; plus de 5 000 nouveaux cas et environ 
900 deces chaque annee ; maladie a declaration obligato ire. 

II ♦ Physjopathologie et etiologie 

• Agent pathogene : Mycobacterium tuberculosis ou bacille de Koch ; paroi particuliere 
entrainant resistance a alcool, acide (bacille alcoolo-acido resistant) et a phagocytose 
(parasite intracellulaire des phagocytes). 

• Transmission : par voie aerienne ; maladie moderement contagieuse : transmission 
necessite contacts prolonges en milieu confine. 

• Developpement maladie : bacille peut rester a l'etat quiescent > infection tuberculeuse 
latente ; seul 5 a 10 % des personnes infectees developpent une tuberculose, surtout dans 
les cas d'immunodepression (patients en phase SIDA...). 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

• Symptomes : toux, douleurs thoraciques, parfois hemoptysies, fievre, amaigrissement... 

• Diagnostics : intradermoreaction a la tuberculine : difficile d'interpretation ; 
radiographie thoracique : permet un diagnostic precoce ; examens bacteriologiques : sur 
crachats ou prelevements par fibroscopie bronchique. 

IV ♦ Therapeutiques et preventions 

• Association de plusieurs antibiotiques antituberculeux. Probleme multiresistance. 

• Isolement du patient, port de masque. 

• Vaccination par le BCG. Plus obligatoire. 

V ^Complications et evolution 

• Guerison avec traitement adapte et regulier (minimum 6 mois). 

• Formes de tuberculose extra-respiratoires, non contagieuses mais graves : meningites... 

• Tuberculose responsable du deces d'un tiers des patients en phase SIDA. 
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Memo 76 
Pneumopathies 


Pneumopathie : infection respiratoire basse pouvant toucher: 

• les bronches : bronchite aigue; 

• le parenchyme pulmonaire : pneumonie (communautaire, nosocomiale, de 
I'immunodeprime) ; 

• les deux : broncho-pneumonie. 

I ♦ Epidemiologie 

• Incidence annuelle : 8 a 120/1 000. 

• Bronchite pus frequente que pneumonie (5-10 %). 

• Mortalite due aux pneumonies chaque annee : de 0,004 a 0,09/1 000 avant 60 ans et 
4,9/1 000 apres 60 ans. 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

• Agents pathogenes : 

- bacteries : 60 a 80 % des cas : 

Exemple : Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Legionella pneumophila... 

- virus : dans 2 a 15 % des cas ; generalement benignes : 

Exemple : Paramyxovirus, Orthomyxovirus... 

- champignons : 

Exemple : Aspergillus, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum... 

- parasites : 

Exemple : Pneumocystis carinii, toxoplasme... 

• Pneumopathie : souvent secondaire a infection des voies aeriennes superieures. 

• Terrain favorable : patients en phase SIDA, personnes agees, patients asthmatiques, 
fumeurs... 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

• Symptomes : fievre, toux avec expectorations, dyspnee, rales... 

• Diagnostic : 

- radiographie thoracique et scannographie : opacites... ; 

- hemocultures et examens cytobacteriologiques sur crachats ou prelevements ; 

- eventuellement ponction pleurale si pleuresie. 
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IV ♦ T hera peutiques et preventions 

• Antibiotherapie. 

• Hospitalisation possible en fonction de l'age et du terrain. 

• Vaccins contre le pneumocoque et la grippe recommandes pour population a risque. 

V ♦ Complications et evolution 

• Bronchites et pneumonies communautaires : 

- guerison avec antibiotherapie ; 

- potentiel de gravite avec l'age ; 

- rares sequelles : bronchectasies, bronchiolite obliterante. 

• Pneumonies nosocomiales et de l'immunodeprime sont graves : deces dans environ 
50 % des cas. 
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Memo 77 
Les endocardites 


Endocardite : inflammation de I'endocarde. 

I ♦ Epidemiologie 

Incidence faible : 2 200 cas/an en France. 

Mortalite elevee : environ 20 %. 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

• Agents pathogenes : uniquement bacteries (Streptocoques, Enterocoques, 
Staphylococcus aureus...). 

• Bacteries adherent a I'endocarde. 

- a l'occasion d'une bacteriemie avec differentes portes d'entree : gencives, catheter... ; 

- si I'endocarde est lese (cardiopathie, valvulopathie...) ou sur une prothese valvulaire. 

• Developpement de lesions : 

- destruction valvulaire; 

- formation d'amas de fibrine, plaquettes et bacteries pouvant entrainer des embolies. 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

• Symptomes : fievre, splenomegalie, souffle cardiaque, parfois signes extracardiaques 
(taches cutanees...). 

• Diagnostic : 

- hemocultures; 

- analyse microbiologique de prelevements cardiaques en cas de chirurgie ; 

- echographies thoraciques pour visualiser les lesions de I'endocarde. 

IV ♦ T hera peutiques et preventions 

• Antibiotherapie : 

- par voie parenterale ; 

- fortes doses; 

- pendant une longue duree (4-6 semaines). 

• Traitement chirurgical: 

- valvuloplastie; 

- reparation abces; 
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- changement de prothese valvulaire... 

• Antibioprophylaxie seulement: 

- chez les patients a risque (comme porteur d'une prothese valvulaire); 

- subissantune procedure a risque (comme certains soins dentaires). 


V ^Complications et evolution 




• Risque de complications : 

- cardiaques : insuffisance cardiaque, pericardite... ; 

- neurologiques : meningites, hemorragies... ; 

- emboliques : embolies pulmonaires... 

• Pronostic depend: 

- du terrain; 

- de la localisation ; 

- de labacterie... 
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Memo 78 

Les infections cutanees et phaneriennes 


On distingue : 

• L'erosion qui touche I'epiderme ou le derme superficiei 

• L'ulceration qui touche le derme moyen etprofond. 

• Le chancre qui est une erosion ou ulceration provoquee par l'entree de certaines 
bacteries. 

I iPhysiopathologie et etiologie 

• Peau normalement colonisee par flore bacterienne commensale qui varie selon : qualite 
de I'epiderme ; facteurs environnementaux (chaleur, humidite) ; facteurs individuels 
(deficit immunitaire.. .). 

• Infection resulte d'une contamination externe ou de contigu'ite a partir d'un portage 
muqueux. 

• Agents pathogenes 

• Bacteries : Staphylococcus aureus (furoncle, folliculite superficielle), Streptocoque |3- 
hemolytique (impetigo, ecthyma, erysipele), Clostridium perfringens (gangrene). 

• Virus : VZV (varicelle et zona). 

• Champignons : Candida (candidoses), Pityrosporum furfur (pytirosporoses), 
Cryptococcus neoformans (cryptococcoses), Dermatophytes (onychomycoses, 
dermatophytoses, teignes...), Aspergillus (aspergilloses)... 

• Parasite : Sarcoptes scabiei (gale), Pediculus humanus (pou de tete, de corps, de pubis) 

II ^Symptomatologie et diagnostic 

• Symptomes : lesions de la peau (aspect, taille, localisation, presence de croutes), 
eventuellement fievre. 

• Diagnostic : 

- seulement dans certains cas ; 

- prelevements : par curetage-ecouvillonage, biopsie, aspiration a l'aiguille... ; 

- pour bacteries, champignons et parasites : cultures et identification au laboratoire ; 

- pour virus (seulement pour formes graves): immunofluorescence et PCR. 

III ♦ Therapeutiques et preventions 
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• Antibiotherapie, mais risque de modification de la flore commensale. 

• Traitements symptomatique et chirurgical (drainage...). 

• Prevention : identification et traitement de la porte d'entree, hygiene cutanee soigneuse, 
antibioprophylaxie pour les patients recidivistes. 

IV 4 Com plic ations et evolution 

• Risque d'extension, d'abces... ; 

P • Risque de porte d'entree pour septicemie. 
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Memo 79 

Les infections urinaires 


I ♦ Epidemiologie 

• Pathologie tres frequente, surtout chez la femme. 

• Facteurs favorisant: activite sexuelle, post-menopause. 

• 50-60 % des femmes adultes ont deja eu une infection urinaire. 

II ♦ Physjopathologie et etiologie 

• Agents pathogenes : bacteries endogenes ou exogenes : 

- infection communautaire : majoritairementE. coli (80 % des cas); 

- infection nosocomiale : majoritairement Klebsiella (50 %) et Proteus (30 %). 

• Voies de l'infection du tractus urinaire : 

- voie ascendante : la plus frequente. Bacteries de l'intestin gagnent la vessie ; 

- voie descendante : bacteries de l'intestin passent dans la circulation et gagnent le rein ; 

- voie iatrogene : bacteries penetrent au cours d'une procedure urologique. 

• Terrains a risque : diabete, malformation des voies urinaires, transplantation renale... 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

• Infection basse ou cystite : 

- bacteries dans la vessie ; 

- brulures a la miction, douleurs, urines anormales. 

• Infection haute ou pyelonephrite : 

- bacteries ont progresse jusqu'au rein ; 

- fortes douleurs lombaires, frissons et fievre. 

• Diagnostic : 

- prelevement d'urine et determination de la bacteriurie, leucocyturie, hematurie ; 

- echographie ou tomodensitometrie dans les cas de pyelonephrite. 

IV ♦ Therapeutiques et preventions 

• Antibiotherapie : traitement probabiliste puis adapte en fonction de l'antibiogramme. 

• Dans certains cas de pyelonephrites compliquees : traitement urologique (drainage 
urines...). 

• Antibioprophylaxie possible dans le cas de cystites recidivantes. 
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V ^Complications et evolution 

• Avec traitement adapte : evolution favorable. 

• Sans traitement adapte : 

- risque devolution des cystites en pyelonephrite ; 

- risque de septicemies, d'abces, d'alterations du parenchyme ; 

- risque de recidives. 
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Memo 80 

Les infections ORL 


Infections de la sphere oto-rhino-laryngologique peuvent toucher: 

• le larynx : Iaryngite ; 

• le rhinopharynx : rhinopharyngite ; 

• le pharynx et les amygdales : angine; 

• les sinus : sinusite; 

• l 'oreille moyenne : otite. 

I ♦ Epidemiologie 

Plus de 150 000 cas/an en France chez les enfants, surtout pendant l'hiver. 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

• Sinus et oreille moyenne sont normalement steriles. 

• Larynx, pharynx et fosses nasales sont colonises par flore commensale. 

• Agents pathogenes : 

- bacteries : principalement Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza et 
Branhamella catarrhalis; 

- virus : rhinovirus, virus respiratoire syncytial, enterovirus, virus influenzae... ; 

- champignons : Candida, Aspergillus... 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

• Symptomes : 

- angine : reaction ganglionnaire, douleur a la deglutition, fievre... 

• Diagnostic : 

- sur des prelevements nasopharyngees ; 

- par examen direct (observation microscopique), cultures et identification et pour les 
virus immunofluorescence ou PCR. 

• Test de diagnostic rapide de l'angine bacterienne : 

- realise par le medecin sans laboratoire ; 

- pour identifier angine a Streptocoque A, la seule a necessiter une antibiotherapie. 

IV ♦ Therapeutiques et preventions 

• Traitement symptomatique pour infections virales. 
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• Antibiotherapie pour infections bacteriennes. 

• Traitement probabiliste dans le cas d'une otite. 

V ^Complications et evolution 

• En general, infections ORL benignes. 

• Peuvent constituer des portes d'entree pour meningites. 

• Risque de surinfection de l'arbre respiratoire (tracheite, bronchite). 



S3-UE2.5 S3-UE2.5 S3-UE2.5 S3-UE2.5 S3-UE2.5 S3-LIE 2.5 S3-UE2.5 S3-UE2.5 


Memo 81 

Les infections osteoarticulaires 


I ^Generalites 

II s'agit des infections qui affectent: 

- les os : les osteites ; 

- les os et la moelle : les osteo my elites ; 

- les articulations : les arthrites infectieuses ; 

- les vertebres et les disques : spondylodiscites. 

Ces infections peuvent apparaitre par inoculation directe a la faveur d'un traumatisme 
ouvert par exemple ou par migration d'un foyer infectieux distant. 

II ♦ Etiologies et traitements des infections 

osteoarticulaires 


Ces infections sont principalement d'origine bacterienne et plus rarement fongiques, 
parasitaires ou virales. 


Infections 

Principaux 

agents 

etiologiques 

signes 

Examens 

complementaires 

Traitements 

Arthrites infectieuses 

Bacteries : 

Staphylococcus 

aureus, 

Streptococcus, 

Mycobacterium, 

Brucella, 

Treponema... 

Algie, mobilite 
reduite, fievre, 
epanchement 

Radiographie, examens 
biologiques (NFS, CRP, 
VS), bacteriologique du 
liquide synovial, 
hemoculture 

Urgenee 
therapeutique 

Antibiotherapie, 
antalgiques, 
chirurgical (lavage 
articulaire) 

Osteites, 

osteomyelites 

Staphylococcus 

aureus, 

Mycobacterium 

Algie, fievre 

Radiographie, examens 
biologiques (NFS, CRP, 
VS), bacteriologique 
hemoculture 

Urgenee 
therapeutique 

Antibiotherapie, 

antalgiques 

Spondylodiscites 

Staphylococcus 

aureus, 

Mycobacterium 

Rachialgie, 
radicul algie 

Radiographie, IRM, 
examens biologiques 
(NFS, CRP, VS), 
bacteriologique 
hemoculture 

Urgenee 
therapeutique 

Antibiotherapie, 

antalgiques 
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Memo 82 

Le VIH et le SIDA 


V 


1 ♦ Epidemiologie 

• Decouverte en 1981, identification en 1983 : virus de Timmunodeficience humaine VIH 
(HIV en anglais). 

• Deux virus distincts mais tres similaires ; virus humains proches des SIV simiesques ; 

- VIH1 (pandemie mondiale), nombreux sous-types ; 

- Vffl2 (Afrique de l'Ouest). 

• 30 a 35 millions de personnes infectees ; 2 a 3 millions contaminations par an ; 

2 millions de morts par an ; plus de 30 millions de morts au total. 

II ♦ Physjopathologie et etiologie 

A. Description des VIH 

• Retrovirus : famille des Retroviridae, genre Lentivirus : 

- enveloppe issue de la membrane cellulaire : proteines virales gpl20 et gp41; 

- a l'interieur de l'enveloppe, une capside (proteine p24) contenant... ; 

- ...le genome (2 copies identiques d'ARN), et les enzymes virales (dont la reverse- 
transcriptase ou transcriptase inverse RT). 



B. Cycle viral 

• Premiere phase - integration du genome viral dans le genome cellulaire : 
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- adsorption du virus via gpl20 sur CD4 cellulaire, et fusion membrane cellulaire- 
enveloppe virale; 

- injection de la capside dans la cellule, et liberation de l'ARN et de la RT ; 

- retro-transcription de l'ARN en ADN par la RT ; penetration de l'ADN dans le noyau 
pour s'integrer au genome cellulaire (on parle alors de provirus). 

• Deuxieme phase - production de nouvelles particules virales : 

- activation du provirus qui est transcrit en ARN : certains sont accumules dans le 
cytoplasme (futur genome viral), d'autres ARN sont utilises comme ARN m viraux, et 
traduits en proteines virales ; 

- des proteines virales s'assemblent en capside, contenant genome et enzymes ; 

- remaniement de la membrane cellulaire : proteines cellulaires remplacees par des 
proteines virales, pour former l'enveloppe ; 

- liberation par bourgeonnement du virus. 

• Les enzymes virales font beaucoup d'erreur done il apparait continuellement des 
variants genetiques viraux, eventuellement antigeniquement differents. 
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C. Infection et SIDA 


• Transmission du virus : 

- par voie sexuelle (rapport sexuel non protege); 

- par voie sanguine (injection de drogues, tatouage, piercing, materiel medical non 








sterile) ; 

- par voie transplacentaire ou par allaitement. 

• Le virus se multiplie dans les cellules CD4 + : monocytes-macrophages, 
lymphocytes T4... 

• Primo-infection a Tissue de laquelle se met une place une immunite adaptative capable 
d'eliminer les virus circulants ; mais le systeme immunitaire ne peut pas eliminer les 
provirus, ni les variants antigeniques auxquels il doit sans cesse s'adapter. 

• Pendant des annees, apparition continue de variants viraux qui echappent transitoirement 
a la reponse immune : la population de lymphocytes T4 continue d'etre atteinte et de 
diminuer. 

• Lorsque le nombre de T4 est trop bas, le systeme immunitaire s'effondre : c'est le stade 
SIDA (syndrome d'immunodeficience acquis). 

• Les maladies opportunistes se developpent et causent la mort du patient. 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

A. Semiologie 

• Primo-infection : expression muette, ou signes benins (syndrome grippal...). 

• Developpement muet pendant 3 a 10 ans. 

• Stade SIDA : infections opportunistes (mycoses ; infections virales, bacteriennes et 
parasitaires ; cancers parfois) dont l'ensemble est evocateur. 

B. Diagnostic 

• Pas de signe clinique specifique. 

• Au laboratoire : 

- recherche d'antigenes marqueurs precoces : l'Ag p24 (15 J post-infection); 

- recherche d'anticorps marqueurs : Ac anti-gpl20, etc. (15 a 45 J); 

- quantification de la charge virale par mesure de TARN viral dans le sang (8-10 J). 

• Existence de tests « rapides » : faciles a faire (a la maison), mais peu sensibles (45 J). 

IV ♦ T hera peutiques et preventions 

A. Traitements 

• Plusieurs pistes therapeutiques utilisees simultanement (bi/tritherapies) pour limiter 
l'apparition de virus resistants : 

- inhibiteur nucleotidique de la reverse transcriptase (INRT): methode historique (AZT); 

- inhibiteur non nucleotidique de la RT (INNRT); 

- inhibiteur des proteases virales (antiproteases). 

• Aussi: inhibiteur de fusion enveloppe-membrane (reserve au contexte hospitalier). 









B. Preventions 



• Transmission sexuelle : limitee par le preservatif masculin ou feminin. 

• Transmission par voie sanguine : limitee par l'usage de materiels steriles si possible a 
usage unique en milieu medical et a disposition des toxicomanes, et par un encadrement 
des pratiques telles que le piercing ou le tatouage. 

• Transmission materno-feetale (« verticale ») : limitee par le traitement de la mere en 
cours de grossesse, l'accouchement par cesarienne, et l'abandon de l'allaitement naturel. 

• Pas de vaccin disponible a ce jour. 

V ^Complication et evolution 

• En l'absence de traitement, deces ineluctable du fait des maladies opportunistes - les 
traitements palliatifs et symptomatiques retardent mais n'empechent pas le deces. 

• Tritherapies avec association d'inhibiteurs de la reverse transcriptase et d'inhibiteurs de 
proteases depuis 1995 : survie longue, quasi-normale, mais suivi et effets secondaires 
lourds - les avancees depuis 2000 portent sur l'amelioration de cet aspect. 
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Memo 83 
La grippe 


I i^Epidemiologie 

• Circulation mondiale permanente des virus : epidemie saisonniere alternee entre 
l'hemisphere nord et l'hemisphere sud. 

• Reservoirs humains et animaux dans le monde entier : emergence sporadique de 
nouveaux virus (epidemie alors non saisonniere, comme la grippe « porcine » H 1 N 1 de 
2009). 

• Evolution et modification continue des virus circulants : 

- glissement antigenique « continu » : les polymerases virales introduisent un nombre 
important de mutations lors de la copie des ARN, entrainant a l'occasion l'apparition de 
variants antigeniques echappant partiellement au systeme immunitaire ; ces variants 
emergent au fil d'une saison epidemique et peuvent etre transmis vers la saison suivante ; 

- occasionnellement, reassortiment brutal : 2 virus de sous-types differents, presents 
simultanement dans la meme cellule, forment un nouveau virus par echange de segments 
genomiques ; ce virus presente des caracteristiques antigeniques et physiopathologiques 
parfois brutalement nouvelles, causant eventuellement une pandemie grippale majeure 
(grippe espagnole de 1918 ; grippe asiatique de 1957, etc.). 

• 250 000 a 500 000 morts par an dans le monde (1 000 a 2 000 en France pour une petite 
epidemie, plusieurs milliers pour une epidemie de virulence moyenne). 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

A. Description des virus de la grippe 

• Virus a ARN simple brin, famille des Orthomyxoviridae, trois types : A, B, C. 

• Infectent de nombreuses especes de mammiferes et d'oiseaux. 

• Type A : le plus frequemment implique, nombreux sous-types classes selon les 
proteines de surface Hemagglutinine et Neuraminidase (ex. : H 1 N 1 , H 5 N 1} H 2 N 2 ). 

• Genome compose de 7 ou 8 segments d'ARN independants et complementaires. 

B. Deroulement d'une infection 

Transmission du virus generalement par inspiration d'aerosols emis par les malades. 
Infection des cellules de l'epithelium respiratoire haut, puis bas : signes respiratoires et 
generaux. Probable propagation a d'autres epitheliums de 1'organisme (signes 
digestifs...). Propagation souvent elevee, virulence tres variable selon les souches et les 
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indi vidus. 

III ^Symptomatology et diagnostic 

A. Semiologie 

• Incubation courte (1 a 4 J). 

• Signes generaux : fievre, douleurs, asthenie ; fievre en « V » caracteristique. 

• Signes respiratoires : rhinite, toux. 

• Signes digestifs possibles. 

B. Diagnostic 

• Confusion frequente avec d'autres infections virales. 

• Diagnostic de laboratoire reserve a des cas particuliers. 

IV 4 T hera peut ique s et preventions 

A. Traitements 

• Antipyretiques et anti-inflammatoires pour limiter les symptomes s'ils sont excessifs. 
Antiviraux initialement reserves aux formes graves et aux personnes fragilisees, mais de 
nouvelles molecules apparaissent sur le marche et changent la donne. Antibiotiques pour 
eviter les surinfections bacteriennes chez les personnes fragilisees. 

• Vaccination efficace sur les formes saisonnieres, recommandee pour les personnes a 
risque (personnes fragiles, personnels de sante exposes), et effet« cocooning » important 
a l'echelle de la population (protection passive de personnes fragiles par la vaccination et 
done la non transmission de leur entourage). 

B. Transmission et mesures d'hygiene 

Transmission essentiellement par voie respiratoire (toux...) : confinement, port du 
masque pour les malades. Prophylaxie generale : lavage des mains... 

V 4 Complications et evolution 

• Resolution spontanee en 2 a 4 J, l'asthenie peut durer 1 a 2 sem. 

• Surinfection respiratoire et/ou oro-pharyngee frequente. 

• Formes graves chez les personnes fragiles : detresse respiratoire aigue. 

• Exceptionnellement : grippe fulminante, lesions pulmonaires rapides et souvent 
I? mortelles. 
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Memo 84 

La famille du virus de l'herpes : HSV, VZV, 

CMV, EBV 


I i^Epidemiologie 

• Virus tres repandus : pour la plupart d'entre eux prevalence souvent superieure a 50 %, 
et jusqu'a 80-90 % (10-15 % pour le HHV-2). 

• Virus tres contagieux, via les liquides biologiques, au cours des phases de 
multiplication. 

• Une fois contamine, l'organisme n'elimine jamais totalement le virus. 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

A. Description de la famille des Herpesviridae 

• Virus enveloppes a ADN double-brin. 

• Plusieurs types de HHV ( human herpes virus), dont: 

- HHV-1 et HHV-2 : virus de l'herpes, respectivement labial (anciennement HSV1 : herpes 
simplex virus 1) et genital (HSV2); le virus se multiplie dans des cellules de la peau mais 
peut demeurer dans des corps cellulaires neuronaux ; 

- HHV-3 : varicelle zona virus (VZV) ; le virus se multiplie dans des cellules de la peau 
mais peut demeurer dans des corps cellulaires neuronaux ; 

- HHV-4 : Epstein-Barr virus (EBV), causant la mononucleose infectieuse ; 

- HHV-5 : cytomegalovirus (CMV). 

B. Deroulement general du cycle viral 

• Au cours de la primo-infection, le virus infecte ses cellules cibles : fusion enveloppe 
virale-membrane cellulaire et liberation dans le cytoplasme de la capside virale qui a son 
tour libere l'ADN genomique ; celui-ci est dirige vers le noyau ou il peut s'exprimer pour 
former de nouvelles particules virales. 

• Mise en place d'une reponse immune neutralisant les virus circulants ; peu a peu 
l'infection regresse et cesse. 

• Des cellules infectees conservent dans leur noyau le genome viral faiblement actif 
(provirus), qui n'est done jamais totalement elimine de 1'organisme : latence longue. 

• A la suite de stimuli divers, reactivation du genome viral qui produit rapidement un 
tres grand nombre de particules virales. 
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III ^Symptomatologie et diagnostic 

A. Semiologie 

• La primo-infection est cliniquement limitee dans le temps. 

• Les symptomes dependent du virus considere : 

- HHV-1 et HHV-2 : eruption cutanee localisee, respectivement labiale (« bouton de 
fievre ») ou genitale ; 

- HHV-3 : varicelle - eruption cutanee generalised, prurit, fievre ; 

- HHV-4 : asymptomatique, ou mononucleose infectieuse - syndrome angineux, asthenie 
assez longue; 

- HHV-5 : asymptomatique ou peu symptomatique, sauf chez l'immunodeprime et la 
femme enceinte. 

• La periode de latence est asymptomatique ; la reactivation peut etre assez bruyante 
cliniquement - voir aussi: complications. 

B. Diagnostic 

• Signes cliniques souvent suffisants : bouton de fievre, varicelle... 

• Diagnostic de laboratoire possible, soit a titre de caracterisation, soit a titre preventif 
(serologie de la femme enceinte). 

IV ♦ Therapeutiques et preventions 

A. Traitements 

• Antiviraux : plus ou moins efficaces ; usage local (herpes) repandu mais usage general 
restreint; conseilles chez l'immunodeprime mais pas chez la femme enceinte. 

• Traitements symptomatiques : dans le cas du zona, antalgiques ou corticoides (mais 
risques associes). 

• Vaccin : contre le HHV-3 (VZV), peu repandu. 

B. Transmission et mesures d'hygiene 

• Prophylaxie generale : lavage des mains, precautions vis-a-vis de la salive, etc. 

• Femme enceinte : precautions renforcees si absence initiale d'immunite contre le HHV-5 
(CMV). 

V ♦ Complications et evolution 

• HHV-1: redidives chroniques benignes, formes oculaires rares mais graves. 

• HHV-3 : zona, eventuellement recidivant, avec plusieurs formes. 

- forme cutanee : la plus frequente, qui est une eruption zonale (souvent thoracique) 
associee a des douleurs, avec des sequelles neurologiques locales possibles ; 













forme ophtalmique : moins frequente, avec des sequelles possibles ; 
forme otitique rare : avec possible paralysie faciale ou sequelles auditives. 

HHV-4 : cancer (lymphomes ou carcinome naso-pharynge). 

HHV-5 : malformations foetales en cas de primo-infection chez la femme enceinte. 
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Memo 85 

Les hepatites (A, B et C) 


• Hepatite = inflammation du foie, aux origines variees dont des virus. 

• Hepatites virales : nombreux virus. 

- les plus courants : A, B, C ; 

- mais aussi: D, E... ; tous les virus ne sont pas identifies. 

• Virus causant des maladies variables, dues aux effets cytopathiques des virus et/ou a la 
reponse immunitaire contre les cellules infectees. 

I ♦ Le viru s de 1'hepatite A (VHA) 

• VHA : virus non enveloppe a ARN simple brin, famille des Picomaviridae (pico + rna + 
viridae); HAV en anglais. 

• Contamination par voie alimentaire : eau de boisson, mains ou aliments souillees par 
des matieres fecales ; le virus est assez resistant. 

• Incubation de 2 a 4 semaines, puis forme rarement symptomatique sinon fievre, 
douleurs, fatigue, ictere ou jaunisse ; le virus est emis dans les selles pendant plusieurs 
semaines. 

• Evolution benigne et guerison spontanee sont la regie ; hepatite fulminante 
exceptionnelle. 

• Vaccin conseille lors des voyages en zone d'endemie. 

II 4 Les viru s desjiepatites B etC : virus distincts , mais 

evolutions proches. 

A. Epidemiologie 

• Transmission par voie : sanguine, sexuelle, materno-foetale. 

• Transmission aisee : virus abondants dans les liquides biologiques, et assez resistants 
dans l'environnement. 

B. Physiopathologie et etiologie 

• Contamination et infection du foie ; la plupart du temps les effets cytopathiques du virus 
lui-meme sont souvent moderes sauf chez quelques patients. 

• Mise en place d'une reponse immune : elimination des virus circulants, et atteinte des 
cellules infectees ; l'exces de reponse immune entraine des lesions du foie. 

• L'importance des symptomes depend done de l'equilibre de la reponse immune. 
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C. Symptomatology et diagnostic 

• Signes generaux : fatigue, nausee, fievre. 

• Signes hepatiques : douleurs, perturbation des bilans biologiques, plus rarement ictere 
et couleur des urines. 

• Depistage et suivi : dosages biologiques hepatiques (enzymes du foie), marqueurs 
viraux (antigenes specifiques et/ou anticorps diriges contre ces antigenes), echographie et 
elastometrie du foie, biopsie eventuelle. 

D. Therapeutique et prevention 

• Traitement : antiviraux specifiques aux resultats prometteurs, voire parfois 
spectaculaires; immunomodulateurs (interferon). 

• Prevention : vaccination si elle existe, materiel medical sterile a usage unique, 
prophylaxie generale. 

E. Complications et evolutions 

• Forme aigue : souvent peu symptomatique, sinon manifestations generates (fievres, 
douleurs, nausees) et hepatiques (ictere, enzymes elevees). 

• Forme chronique (si persistance > 6 mois) : le portage peut etre soit inactif (replication 
faible, sans consequence), soit au contraire evoluer en cirrhose (fibrose) du foie, voire en 
hepato-carcinome (cancer). 

• Hepatite fulminante (1 %) : exces de reponse immune et destruction massive des 
hepatocytes, exceptionnelle mais dramatique. 

F. Hepatite B : specif icites 

• Virus de l'hepatite B (VHB ou HBV) : virus a ADN, famille des Hepadnaviridae (hepa + 
dna + viridae), nombreux sous-types. 

• Cycle biologique pas totalement connu. 

• Prevalence mondiale elevee (jusqu'a 10 % en Afrique). 

• Forme chronique : frequente chez l'enfant et alors souvent peu active, minoritaire chez 
l'adulte mais alors souvent compliquee. 

• II existe un vaccin : obligatoire pour le personnel medical et paramedical expose. 

G. Hepatite C : specif icites 

• Virus de l'hepatite C (VHC ou HCV) : virus a ARN enveloppe, famille des Flaviviridae, 
nombreux sous-types. 

• Prevalence mondiale : 1 a 3 % en moyenne, superieure a 10 % par endroits. 

• Chronicisation frequente ; pas de vaccination. 


Ill iAutres ^hepatites 











• Pour l'heure plus rares, au moins en France. 

• L'hepatite D est une coinfection systematique de l'hepatite B (le VHD serait un virus 
incomplet qui a besoin du VHB pour se multiplier dans une cellule). 
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Memo 86 
Le paludisme 


I i^Epidemiologie 

• Maladie connue depuis l'Antiquite ; le mot frangais « paludisme » designe la maladie 
des marais, le nom espagnol « malaria » signifie mauvais air. 

• Premiere cause de mortalite infectieuse au monde : 1 a 3 millions de morts par an, 300 
a 500 millions de nouveaux cas. 

• Repartition geographique intertropicale : Afrique, Asie, Ameriques, Oceanie- 
Pacifique. 

II ♦Physjopathologie et etiologie 

A. Description de I'agent causal 

• Protozoaire (unicellulaire de type animal) du genre Plasmodium. 

• Tres nombreuses especes connues, quatre decrites chez l'homme : P. falciparum, 
P. vivax, P ovale, P malariae. 

B. Cycle de developpement 

• Transmission par la piqure du moustique anophele, qui injecte par sa salive le parasite. 

• Developpement initial du parasite dans le foie. 

• Puis developpement cyclique du parasite dans les hematies par multiplication asexuee ; 
le parasite lyse les hematies a la fin de chaque cycle de developpement; cette lyse libere 
des dechets fortement immunogenes qui entraineront une fievre ; la fievre synchronise le 
developpement intra-erythrocytaire des parasites. 

• Formation episodique de formes sexuees qui, si elles sont ingerees par un moustique 
lors d'une nouvelle piqure, bouclent le cycle dans le moustique. 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

A. Semiologie 

• Fievre tres forte et cyclique : acces palustre. 

• Le rythme des fievres depend de la duree du cycle intra-erythrocytaire : fievre tierce 
(J 1, J 3...) pour falciparum, vivax et ovale, fievre quarte (J 1, J 4...) pour malariae. 

B. Diagnostic 
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• Suspicion systematique devant toute fievre forte au retour d'une zone d'endemie. 

• Confirmation par le laboratoire : frottis sanguin, goutte epaisse, tests immunologiques 
ou genetiques. 

IV ♦ T hera peutiques et preventions 

A. Trait ement 

• Nombreuses molecules disponibles : quinine et derives, certains antibiotiques, 
artemisine connue en Chine depuis l'Antiquite... 

• Apparition de resistances : utilisation en bi-therapie de l'artemisine. 

B. Prevention 

• Si voyage en zone et periode d'endemie, traitement antipaludeen preventif. 

• En zone d'endemie, precautions contre la piqure du moustique, surtout le soir (piqure 
nocturne): manches longues, moustiquaire sur le lit. 

V ^Complications et evolution 

• Resolution spontanee le plus souvent, avec rechutes possibles (reservoir hepatique, 
reinfestation). 

• L'espece falciparum peut entrainer une forme d'encephalite aigue : le neuro-paludisme 
ou acces pernicieux, fatal et foudroyant et l'absence de traitement. C'est une urgence 
absolue. 
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Memo 87 

Les infections au cours du voyage 


I ♦ Epidemiologie 

• Les infections au cours du voyage sont frequentes. 

• Les agents impliques sont nombreux et varies. 

II ♦ Physjopathologie et etiologie 

A. Contamination 

• Par voie alimentaire : eau ou aliments souilles, cuisson impropre, conservation 
douteuse ; agents nombreux : virus de gastro-enterite, enterobacteries pathogenes, kystes 
d'amibes, oeufs de vers... 

• Par animal vecteur : piqure ou morsure d'insecte : paludisme... morsure : rage... 

• Par plaie septique : infections bacteriennes. 

• Par penetration active du pathogene : larve des schistosomes dans les eaux de baignade. 

• Par contact interhumain : infections respiratoires virales (SRAS, grippe), 1ST (VIH, 
hepatites)... 

B. Implication de l'environnement et du terrain 

• Nombreuses destinations touristiques sont : des regions moins developpees : hygiene 
plus limitee, population davantage porteuse, des regions chaudes : propices aux germes, a 
certains vecteurs 

• Le voyage fragilise le terrain du patient : fatigue du voyageur, rythme decale ; 
alimentation inhabituelle ; germes (meme banaux) antigeniquement differents de ceux de 
la region d'origine, done systeme immunitaire peu competent. 

III ^Symptomatologie et diagnostic 

A. Symptomes et quelques exemples 

• Symptomes et diagnostic immediats ou differes, parfois au retour du voyage. 

• Selon le type d'agent implique, voir ci-apres. 

• Manifestations intestinales et viscerales tres variees : 

- turista banale : diarrhees, douleurs abdominales et fievre se resorbant spontanement. 

- dysenterie plus severe, ou se chronicisant: amibes... 

- troubles hepatiques : douves... 









S3 - ME 2.5 S3 - U E 2.5 S3 - ME 2.5 S3 - ME 2.5 S3 - ME 2.5 S3 - U E 2.5 S3 - ME 2.5 


• Manifestations generales : fievre paludeenne... 

• Manifestations neurologiques : maladie du sommeil causee par le tripanosome, 
neuropaludisme ou acces pernicieux cause par Plasmodium falciparum. 

• Manifestations cutanees : leishmanioses americaines. 

B. Diagnostic 

• Sur place, ou au retour du voyage. 

• Base sur les signes cliniques, mais aussi l'anamnese : zone visitee, activites, 
consommations... 

• Confirmation par le laboratoire. 

IV ♦ T hera peutiques et preventions 

A. Trait ement 

• Selon le type d'agent implique : antibiotique, antifongique, vermifuge, antipaludeen... 

• Le plus souvent : maladie de pays pauvre, mais traitement disponible dans les pays 
riches. 

B. Prevention 

• Precautions / obligations vaccinales en amont du voyage : medecin traitant, centres de 
medecine du voyage. 

• Si voyage en zone et periode d'endemie paludeenne : traitement antipaludeen preventif. 

• Regies de precautions : consommation d'eau embouteillee, pas d'aliment cru, pas de 
baignade dans certaines zones. 

V ^Complications et evolution 

• Difficulty du diagnostic au retour pour des medecins non-specialistes parfois. 

• Une fois le diagnostic pose : le plus souvent traitement efficace. 

• Complications severes voire mortelles possibles pour certains agents infectieux. 
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Memo 88 

Les infections sexuellement transmissibles 


I ^Generalites 

II s'agit d'un groupe heterogene d'infections transmises par contact sexuel. Toujours en 
evolution ces pathologies ont un impact economique important et la lutte repose 
principalement sur la prevention. 

II ♦ Les infections 


A. Les infections bacteriennes 


Pathologie 

Agent causal 

Signes 

Therapeutique 
et complications 

Gonococcie ou 
blennorragie 

Nesseiria gonorrhoeae 

Uretrite, cervicite, salpingite 

- Antibiotique 

(erythromycine, penicilline G) 

- Complications : sterilite tubaire 

Syphilis 

Treponema pallidum 

- Primaire : chancre, adenopathie 

- Secondaire : lesions cutanees 

- Tertiaire : atteintes 
cardiovasculaires et neurologiques 

- Antibiotique (penicilline) 

- Complications : transmission 
transplacentaire, malformation, 
mort in utero 

Chlamydiose 

Chlamydia trachomatis 

Chlamydia lympho- 
granulomatis 

Uretrite, salpingite, pelviperitonite 

Chancre, adenopathie 

Antibiotique : macrolides 

Chancre mou 

Haemophilus ducreyi 

Chancre, adenopathie 

Antibiotique : cephalosporine de 

3 e generation, fluoroquinolones 

Donovanose 

Calymmatobacte- 
rium granulomatis 

Ulceration, granulome 

Antibiotique : azithromycine 

Infections a 
mycoplasmes 

Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma urealyticum 

Uretrite, salpingite, cervicite 

- Antibiotique : macrolides 

- Complications : sterilite 


B. Les infections virales 


Pathologie 

Agent causal 

Signes 

Therapeutique 
et complications 

SIDA 

Virus de Pimmunodeficience 
humaine 

Sarcome de Kaposi, 
adenopathies, infections 
opportunistes 

Antiviraux : inhibiteurs de la 
transcriptase inverse et de 
protease 

Herpes genital 

Herpes simplex virus (HSV) 
type 2 (70 % des cas) et 
type 1 

Ulcerations 

cutaneomuqueuses 

Antiviraux : aciclovir 
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Infections a papillomavirus 

Papillomavirus humain 

Condylomes acumines 

Complications : cancer du 


(HPV) 

(crete-de-coq), condylomes 
plans cervicaux 

col 


C. Les infections fongiques et parasitaires 



Pathologie 

Agent causal 

Signes 

Therapeutique 

Levure 

Candidose 

Candida albicans 

Vulvovaginite, 
leucorrhee blanchatre 
balanite 

Antifongique : 
fluconazole 

Protozoaires 

Trichomonase genitale 

Trichomonas 

vaginalis 

Vaginite, leucorrhee 
verdatre, uretrite, 
prostatite 

Imidazole 

Ectoparasites 

Gale 

Sarcoptes scabei 

Prurit 

Permethrine 


Phtiriase 

Phitirius pubis 

Irritations 
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Memo 89 

Infections associees aux soins et infections 

nosocomiales 


I ♦ Definition 

• Les infections associees aux soins sont celles qui surviennent au cours ou au decours de 
la prise en charge d'un patient (HAS). En effet, les soins prodigues aux malades peuvent, 
malheureusement, provoquer des infections. 

Elies dependent: 

- D'une part du malade dont l'etat immunitaire est souvent ties faible. 

- D'autre part des soignants ou plus generalement du personnel de l'etablissement. 

• Contractees a la suite d'une hospitalisation (dans un etablissement de sante), ce sont des 
infections nosocomiales. Ces dernieres ne sont done ni presentes, ni en incubation lors de 
l'admission et pouvant se declarer pendant le sejour ou apres. 

Un delai de 48 heures au moms doit s'ecouler entre l'admission et les premiers 
symptomes (quand le statut infectieux du malade a 1'entree n'est pas connu). 

L'augmentation des infections nosocomiales est en partie liee aux progres diagnostiques 
et therapeutiques de la medecine. 

En 2006 le taux de prevalence des infections nosocomiales en France etait de l'ordre de 
5 % avec une mortalite estimee a 4 000 deces par an. 

II ♦Xauses desjnfections nosocomiales 

A. Provenance des micro organismes 

Deux origines possibles : 

• le patient lui meme, 

• le malade subit les assauts des germes de l'environnement hospitalier via : 

- les instruments de soins ou d'exploration, 

- l'environnement: l'air (tuberculose), l'eau, les surfaces, 

- le personnel ou les autres malades, directement ou non. 

• La transmission etant le plus souvent manuportee. 

B. Nature des micro organismes 

Les infections nosocomiales sont generalement dues a des bacteries. On peut done 
distinguer : 
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• Les micro organismes du malade : Commensales 

- Enterobacteries : Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae... 

- Staphylococcus aureus (et non aureus) et en particular des SARM (Staphylococcus 
aureus resistants a la « Meticilline » (oxacilline)) 

- Enterococcus 

- Streptococcus pneumoniae (pneumocoques) 

- Haemophilus influenzae 

- Candida albicans 

Virus : virus des hepatites B et C (la maladie risque de se declarer apres l'hospitalisation 
ou les soins). 

• Les micro organismes de l'environnement hospitalier : saprophytes 

II s'agit souvent de microorganismes tres resistants aux disinfectants, antiseptiques et aux 
traitements antibiotiques (forte pression de selection : seuls les germes les plus resistants 
ou multi-resistants survivent et risquent d'infecter les patients fragiles): 

- Enterobacteries : Serratia marcescens, Enterobacter... 

- Bacilles ou coques Gram - non Enterobacteries : Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumanii (coque), Stenotrophomonas maltophilia, Burkolderia cepacia 

- Moisissures : Aspergillus fumigatus ou niger. 

C. Rapport entre site infectieux et microorganismes 

Certains microorganismes sont particulierement rencontres dans un site determine ou sur 
terrain particulier. 

Les infections liees aux soins sont essentiellement et par ordre de frequence : 

• Les infections du tractus urinaire, en premier lieu (en raison de la pose de sonde 
urinaire chez les patients alites): E. coli, Enterococcus. 

• Les infections pulmonaires : souvent en reanimation (ventilation, BPCO, troubles de la 
conscience): Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila. 

• Les infections liees aux interventions chirurgicales (chirurgie abdominale) : E. coli 
souvent associee a des anaerobies strictes intestinaux comme Bacteroides. 

• Les infections de la peau (grands brules) : Pseudomonas aeruginosa, nombreuses autres 
bacteries. 

• Les transplanted ou les immunodeprimes : Staphylococcus aureus ou non aureus, 
Aspergillus... 

Elies se traduisent souvent par une septicemie. 

Une fievre elevee est frequente. 

D. Facteurs de risque des infections 

• Lies au patient 

L'etat du patient explique souvent l'infection liee aux soins a savoir : 








• Les ages extremes de la vie (nouveau-nis, prematures et personnes agies) : terrain 
immunodiprimi. 

• L'immunodificience liie aux traitements (chimiotherapies, immunosuppresseurs en cas 
de greffe par exemple...). 

• La gravite de la pathologie ayant conduit a l'hospitalisation. 

• Le diabete. 

• L'itat grabataire. 

• La presence d'une porte d'entree cutaneo-muqueuse (escarres, brulures). 

• Une durie importante de l'hospitalisation. 

• Lies aux soins 

Toutes les manipulations liies aux soins sont susceptibles d'apporter des 
microorganismes pathogenes mais on peut souligner le danger des procedures 
invasives : 

• Sondages (urinaires par exemple). 

• Endoscopies (fibroscopies bronchiques, endoscopie digestive...). 

• Interventions chirurgicales. 

• Pose de catheters en particular de catheter veineux central (CVC), les transfusions... 

• Ventilation artificielle. 

La prise d'antibiotiques est une cause frequente d'infection secondaire, en particulier 
quand ils sont a large spectre. 

• Lies a l'hygiene hospitaliere 

On peut constater qu'un ratio personnel soignant/patient faible conduit a une haute 
frequence d'infections nosocomiales. 

Parmi les causes de cette frequence : 

• Un defaut d'hygiene du personnel. 

• Un non respect de la procedure de disinfection du patient. 

• Un non respect de la procedure de disinfection du matiriel, en particulier les 
endoscopes. 

• Un entretien insuffisant des locaux. 

• Un traitement d'air inadiquat (risque de tuberculose, de ligionelloses, de mycoses 
respiratoires...). 

Ill 4_La lutte contre les infections nosocomiales 

• Le probleme 

Le taux de mortalite due aux infections nosocomiales est important. En effet, ces 
infections posent de redoutables problemes avant tout par la faiblesse des malades atteints 






d'une part, d'autre part par la multi-resistance aux antibiotiques des germes en cause ce 
qui interfere dans leur prise en charge therapeutique. 

On ne peut negliger l'important cout financier de ces infections pour la collectivite. 

• Organiser la lutte 

Les infections nosocomiales ne sont done pas toutes evitables, meme si pres de la moitie 
de ces infections peuvent etre prevenues par des moyens simples, comme les mesures 
d'hygiene (le lavage des mains) et une formation continue adaptee. 

• Dans les autres le cas des germes commensaux : la disinfection, lors d'un sondage 
urinaire par exemple, sera particulierement soigneuse. 

• Dans le cas des germes saprophytes : 

- Formation du personnel de l'hopital : lavage des mains entre chaque patient, utilisation 
de gants steriles et de masques si necessaire, disinfection du matiriel, obligation de 
retirer tout bijou. 

- Lavage des mains pour le personnel (midecins, infirmieres, aides-soignantes...) et les 
visiteurs (avec : ditersion avec du savon si nicessaire, et friction a la solution hydro- 
alcoolique, robinet a pidale, essuie-mains a usage unique). 

- Nettoyage puis disinfection des locaux a l'aide de produits actifs comme l'eau de Javel 
diluie. 

- Interdiction des fleurs coupees pouvant apporter des Pseudomonas et des Serratia. 

- Detection et isolement des malades porteurs de microorganismes multiresistants 

meme s'ils sont asymptomatiques. 

- Dipistage a l'arrivie dans l'hopital des patients considiris comme les plus a risques 
(tranches d'age extremes, patients ayant dija subi de nombreuses hospitalisations, 
immunodiprimis, etc.) en particulier pour les SARM. 

- Detection des porteurs de micro organismes multiresistants chez le personnel. 

- Reduction drastique de l'usage immodere des antibiotiques, seul moyen de limiter 
l'apparition de la resistance (par selection des clones bacteriens resistants). 

- Procedures de disinfection amiliories et respecties pour le matiriel chirurgical et 
notamment les endoscopes. 

- Installation d'un Comiti de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) qui, au 
niveau de l'hopital, assure la surveillance ipidimiologique et le suivi des mesures de 
lutte. 

Le CLIN a ete institue par decret n° 88-657 du 6 mai 1988. 

II doit : organiser et coordonner une surveillance continue des infections dans 
l'etablissement, promouvoir les actions de formations des personnels de l'etablissement, 
transmettre au Directeur de l'etablissement un rapport d'activite et proposer un 
programme d'action de prevention pour l'annee suivante, fournir les donnees de la 
surveillance a la DDASS, proposer toute recommandation visant a limiter le 
developpement des infections, notamment pour ce qui concerne l'amenagement des 



locaux, l'acquisition de materiel et d'equipements. 
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Memo 90 

Rappels sur le systeme vasculaire 


I 4 Le systeme vasculaire 

La paroi des vaisseaux 




Fibres elastiques 

Cellules musculaires 
Fibres nerveuses sympathiques 


Arteriole Vaisseau 
nourricier 


Aorte 

1 2 3 4 


0,1 millimetre 


2,5 centimetres 


Veine 


1 

2 

3 

4 


j Intima 



1 : Endothelium 

2 : Con jo native 

3 : Media 

4 : Adve nt ice 


Valvule 


1 centimetre 

Organisation de l'appareil circulatoire 
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Veine radiale 


Veines iliaques - 
Veine fe morale - 


Sinus carotidiens 

Arteres carotides 

Tronc arterael brachio- 
cephalique 

Arte re sous-daviere 
gay di e 

Crosse aortiqye 
Veines pulmonaires 
Arteres home rales 

Aorle 

Occur 

Aorte abdominafe 
Tronc coeliaque 
Arte re hepatique 
Rein gauche 
Artere r£nale 
Arturo cu bitale 
Arte res mesenteriques 
Artere radiale 

iliaques 
Artere femorale 


Arteres de fa 
circulation generate 
et veines pulmonaires 


Arteres tibiates 


Veines jugulaires 
Veine sous-daviere 
Veine cave sup£rieura 
Arteres 

Veines burn^rales 


Poumon 


Veine cave interieure 
Veine sus-hepatique 

Foie- 


Veine porle hepatique 


Veine r£nale 


Veine cubilale 

Intestin 


Veines tibiales 


Veines de la 
circulation generate 
et arteres pulmonaires 


Les arteres coronaires 


Vue ext erne du cceur et de sa vascular isat ion 
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II VPhysiologie du systeme cardiovasculaire 

Couplage cardio-pulmonaire 



Artere 

pulmonaire 

droite 

aorte 

Oreillette 

gauche 

Venlricule 

droit 


Trachee 

Bronche 

gauche 

Arteres 

lobaires 

Veines 
pulmonaires 
Pa re n chyme 
pulmonaire 
(zone des echanges) 


Cycle de contraction cardiaque 



P: depolarisation auriculaire 
QRS ; depolarisation ventriculaire 
T: re polarisation ventriculaire 
TOUM : 1*' dryit cardiaque 
TA : 2* fciaiit cardiaque 
SA : systole auriculaire 
$V : systole ventriculaire 
OG diaslole g£n£rale 

FAV; fermeture 

auri cu lo-ventricul'a ires 
OS: ouverture sigmoTdes 
FS: fermelure sigmoides 
OAV ; ouverture 

a u jlculo-ventricu laires 

VTD: volume tel§diastolique 
VTS : volume tel&syslolique 
VES: volume d’ejectlon systolique 
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Elect r o physio lo g ie 

C'est une stimulation nerveuse venant des cellules nodales qui sont a l'origine de la 
contraction cardiaque. 

Le nceud sinusal ou pacemaker naturel, situe dans l'oreillette droite, est a l'origine de 
l'impulsion qui determine la frequence cardiaque. Cette impulsion atteint le nceud septal 
puis le Faisceau de His. 


Le tissu nodal 



Elect r o car dio gramme 

L'electrocardiogramme, couramment appele ECG, correspond a un enregistrement de 
l'activite electrique cardiaque, qu'on obtient au moyen d'electrodes disposees sur le thorax 
et les membres selon le triangle d'Einthoven. 


Le trace d'un ECG normal 



dfrpd^ri&alion depolarisation 

auriculaine venuiculaire 
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Memo 91 
Atherosclerose 


I ♦ Generalities (physiopathologie voir processus 

degeneratifs) 

L'atherosclerose est un processus pathologique d'obstruction des arteres : cette 
obstruction se fait par accumulation de graisses dans la paroi des vaisseaux arteriels, ce 
qui finit par provoquer la formation de plaques d'atherome qui retrecissent la lumiere des 
vaisseaux atteints. 

Ces retrecissements (appeles aussi stenoses) peuvent se compliquer d'une obstruction 
complete de l'artere, la plupart du temps par thrombose, c'est-a-dire par formation de 

caillots. 

II ^Etiologies et facteurs de risque 

Les facteurs de risques reconnus d'atherosclerose peuvent etre : 

• non modifiables : l'age ; le sexe masculin et antecedents familiaux de maladie coronaire. 

• modifiables : le tabagisme ; la sedentarite ; l'obesite ; l'hypertension arterielle ; le 
diabete et l'hypercholesterolemie. 

De la connaissance de ces facteurs de risque decoule l'existence de mesures de prevention 
visant a reduire l'incidence de l'atherosclerose : 

• dans le cadre de la >revention primaire, on retiendra essentiellement: 

- le controle de la cholesterolemie ; 

- la lutte contre le tabagisme ; 

- la lutte contre la sedentarite et le surpoids ; 

- le controle de l'hypertension arterielle et le bon equilibre du diabete ; 

• les mesures de prevention secondaire consisteront: 

- a administrer des betabloquants ou de l'aspirine a un patient ayant deja eu, par exemple, 
un episode d'infarctus diagnostique ; 

- mesures hygieno-dietetiques; 

- education; 

- readaptation cardio-vasculaire. 

Elies auront alors pour but de limiter le risque de recidive. 
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Angine de poitrine 


I iPhysiopathologie 

L'angine de poitrine est provoquee par un desequilibre entre les apports en oxygene et les 
besoins en oxygene du myocarde. 

• Si modification des apports en oxygene, sans modification des besoins : ischemie 
primaire. 

• si une augmentation trop importante des besoins en oxygene sans modification des 
apports : ischemie secondaire. 

Ischemie — atteinte du myocarde — alteration de la cinetique ventriculaire gauche — 
signes electro-cardiographique — les signes cliniques. 

II ♦Etiologies 

A. Pathologie des coronaires 

Ce sont les causes les plus frequentes de cardiopathies ischemiques. 

II existe trois mecanismes qui peuvent parfois coexister : 

- stenose arterielle ; 

- spasme arteriel ; 

- thrombose. 

B. Pathologie d'origine extra-coronaire 

• Causes cardiaques : une augmentation du volume du myocarde ou un retrecissement de 
l'aorte peut provoquer ce qu'on appelle c'est l'angor fonctionnel. 

• Poussee hypertensive. 

• Toute pathologie susceptible de provoquer une baisse du taux d'oxygene dans les 
coronaires. 

C. Facteur de risque 

II s'agit des classiques facteurs de risque cardio-vasculaires : 

- hypertension arterielle ; 

- tabagisme; 

- diabete; 

- hypercholesterolemie... 
















Ill 4_Signes cliniques 

A. Forme typique : angor stable ou angor d'effort 

La douleur est le maitre symptome. Classiquement: 

• elle est retrosternale, en barre, irradiant vers le membre superieur gauche ou la 
mandibule; 

• elle est volontiers decrite comme oppressante, a type de striction ; 

• elle survient a l'effort et cede apres l'arret de l'effort, en quelques minutes ; 

• si le patient est sous trinitrine en sublingual, la douleur cede en 2 a 3 minutes. 

B. Formes cliniques particulieres 


FORME 

CLINIQUE 

Angor instable ou angor de Prinznetal: syndrome 
coronaire aigu 

Les douleurs sont frequentes. Risque eleve devolution 
vers l'infarctus du myocarde. 

Formes spastiques 

Spasme arteriel pouvant etre occlusif 

Formes symptomatiques 

La douleur peut se situer a un siege inhabituel 

Formes asymptomatiques 

Ischemie silencieuse 

Angor de novo 

Angor d'apparition recente 


IV ♦Examens complementaires 

A. ECG au repos 


FORME 

ECG AU REPOS 

Angor stable 

ECG normal, onde T negative, pointue et symetrique ou un 
sous-decalage du segment ST 

Formes spastiques 

Angor instable : syndrome coronaire aigu 

Signes d'ischemie myocardique 
ex. : negativation des ondes T 


B. ECG d'effort 

• Sous surveillance d'un cardiologue et controle medical strict. 

• Sur une bicyclette ergometrique. 

L'examen est dit « positif » quand l'effort declenche des signes cliniques et/ou 
electrocardiographiques d'ischemie. 

L'ECG d'effort est formellement contre-indique en cas de syndrome coronaire aigu 
en raison du risque d'infarctus du myocarde. 

C. Echocardiographie de stress et scintigraphie myocardique 

L'imagerie d'effort ou sous stress pharmacologique permet de localiser avec exactitude 
le territoire ischemie. 
































D. Coronarographie 

La coronarographie permet de mettre en evidence les stenoses coronaires et de poser 
eventuellement l'indication d'une revascularisation myocardique par pontage ou par 
angioplastie. 

E. Biologie 

• Dosage des enzymes cardiaques et de la troponine. 

• Bilan sanguin standard. 

V ♦ Traitement 

A. Indications 



ECG au repos 

Angor stable 

Traitement de la crise : 

- arret de l'effort; 

- derive nitre en sublingual. 

Traitement de fond : association d'antiagregant plaquettaire, d'anti-ischemique et 
de derive nitre. 

Mesures hygieno-dietetiques. 

Traitement chirurgical : 

- angioplastie ; 

- pontage coronaire. 

Formes spastiques 

Les betabloquants sont contre-indiques car its favorisent le spasme coronaire. 
Association d'inhibiteurs calciques et de derives nitres. 

Angor instable : syndrome 
coronaire aigu 

Hospitalisation en unite de soins intensifs cardiaques avec surveillance sous scope 
et pose de voie veineuse peripherique. 

Association antiagregant plaquettaire, betabloquant per os, derive nitre en 
intraveineux, anticoagulant et oxygenotherapie. 

Coronarographie et angioplastie en urgence ou differee en fonction de la clinique 
et du dosage de la troponine (patient instable, elevation de la troponine). 
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Infarctus du myocarde 


I iPhysiopathologie 

Le point de depart de la lesion est une plaque d'atherome siegeant au niveau d'une artere 
coronaire. La thrombose provoque l'obstruction de l'artere, provoquant des lesions 
ischemiques dans le territoire myocardique qu'elle vascularise. 

La necrose des cellules myocardiques intervient des la 40 e minute d'ischemie et est 
maximale et irreversible au-dela de la 6 e heure d'occlusion arterielle. 

II ♦ Etiologie 

Ce sont les facteurs de risque cardio-vasculaire : 

- tabagisme; 

- diabete; 

- hypertension arterielle ; 

- dyslipidemie... 

III 4_Signes cliniques 

A. Forme typique 

• Douleur typiquement : intense, retrosternale, revet un caractere particular ement 
angoissant pour le patient de « mort imminente » et surtout, elle ne cede pas aux derives 
nitres. 

• Une chute de la pression arterielle ainsi que des signes d'insuffisance cardiaque doivent 
faire suspecter un infarctus etendu. 

B. Formes symptomatiques 

La douleur peut etre moins intense que classiquement voire absente et l'infarctus 
apparaitra alors a l'entourage sous la forme d'un malaise ou d'une mort subite. 

IV VExamens complementaires 

A. ECG 

Realise en urgence, il montre typiquement l'onde de Pardee : il s'agit d'un sus-decalage 
de ST qui englobe l'onde T dans les derivations concernees. 


4 * 

w 
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>>> Electrocardiographies 

4 — 

ECG sain 

B. Dosage des enzymes cardiaques 

• Augmentation du taux sanguin d'enzymes cardiaques — necrose des cellules 
myocardiques. 

• elevation de la troponine — directement proportionnelle a l'etendue de la necrose 
myocardique. 

V ^Complications 

L'infarctus du myocarde peut se compliquer : 

- de troubles du rythme graves (fibrillation, flutter); 

- d'insuffisance cardiaque gauche : elle-meme peut evoluer rapidement vers l'oedeme aigu 
des poumons ou le choc cardiogenique ; 

- d'insuffisance cardiaque droite ; 

- de rupture septale ; 

- de pericardite aigue ; 

- de tamponnade (compression du cceur par un epanchement) par rupture du ventricule 
gauche dans le pericarde ; 

- d'insuffisance mitrale par necrose d'un pilier de la valve mitrale ; 

- par accident vasculaire cerebral, si un thrombus se constitue dans le ventricule gauche. 

VI ^Traitement 

A. Ob ject if s 

• Repermeabiliser l'artere coronaire obstruee. 

• Prevenir la recidive. 

B. Met ho des 

• Traitement medical: 

- antiagregants plaquettaires par voie intraveineuse ; 

- anticoagulants; 

- thrombolytiques par voie intraveineuse ; 

- traitement anti-ischemique : betabloquants et/ou inhibiteurs calciques ; 

- inhibiteurs de l'enzyme de conversion ; 












- antalgiques. 

• Traitement invasif : angioplastie au cours d'une coronarographie avec mise en place de 
stent. 

• Mesures hygieno-dietetiques : lutte contre les facteurs de risque cardio-vasculaires. 

C. Indications 

1. En urgence 

L'infarctus du myocarde est une urgence vitale medico-chirurgicale ou chaque 
seconde compte. 

• Hospitalisation en unite de soins intensifs cardiaques. 

• Administration d'antalgiques, pose de voie veineuse peripherique. 

• Mise en place de scope cardiaque permanent. 

• Association d'antiagregant plaquettaire et d'anticoagulant. 

• Association avec un betabloquant sauf si le patient presente un OAP ou une bradycardie. 

• Revascularisation le plus rapidement possible. 

2. Apres la revascularisation 

• Repos avec contre-indication d'activite sportive pendant un mois, puis reeducation 
cardiaque en centre specialise. 

• Mesures hygieno-dietetiques : arret du tabac, traitement de la dyslipidemie... 

• Le patient est mis sous antiagregants plaquettaires et sous betabloquants ou inhibiteurs 
calciques en cas de contr e-indication. 

• Inhibiteurs de l'enzyme de conversion pour limiter les recidives. 

• Double agregation plaquettaire par aspirine et clopidogren pendant un an puis aspirine 
seule. 
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CEdeme aigu pulmonaire 


I ♦ Physiopathologie 

• Poussee d'insuffisance cardiaque gauche qui servira de facteur declenchant. 

• Elle va entrainer une augmentation de la pression intracardiaque qui va se repercuter 
jusqu'aux capillaires pulmonaires ou la pression deviendra superieure a la pression 
alveolaire. 

• L'eau plasmatique, quelques globules rouges, de 1'albumine et du sel passent ainsi des 
capillaires dans les alveoles qui sont litteralement noyees dans cet cedeme ainsi constitue 
et ne peuvent plus assurer l'hematose, d'ou l'hypoxemie et l'acidose responsables de la 
dyspnee. 

II ^Etiologies 

D'une maniere plus generale, les causes de l'cedeme aigu du poumon sont: 

- l'infarctus du myocarde ; 

- les arythmies cardiaques severes ; 

- les causes d'insuffisance ventriculaire gauche et du retrecissement mitral. 

Souvent, l'oedeme aigu du poumon survient sur un terrain cardiopathe deja connu. 

III 4_Signes cliniques 

• La dyspnee est au premier plan : d'apparition brutale, souvent nocturne et a type de 
polypnee, majoree en position couchee et oblige typiquement le patient a s'asseoir au 
bord du lit (on parle d'orthopnee). 

• Le patient presente typiquement une toux accompagnee d'expectorations mousseuses de 
couleur rosee. 

• A l'auscultation, on retrouve des rales crepitants dans les bases pulmonaires, qui 
envahissent progressivement les deux champs pulmonaires : c'est la « maree montante des 
rales crepitants ». 

• Une tachycardie ainsi qu'une hypertension arterielle reactionnelle accompagnent 
l'oedeme aigu du poumon. Une hypotension arterielle signe l'apparition d'un choc 
cardiogenique. 

IV ♦Examens complementaires 

• L'electrocardiogramme recherchera les signes electriques d'une cardiopathie sous- 
jacente ou des troubles du rythme. 
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• La radiographie des poumons realisee au lit du patient pourra montrer l'oedeme 
pulmonaire ou une cardiomegalie. 

• L'echographie cardiaque transthoracique en urgence sera realisee elle aussi au lit du 
patient. Elle evaluera la fonction cardiaque et les pressions cardiaques et pulmonaires. 

V ♦ Traitement 

C'est une grande urgence medicale. 

• Hospitalisation en unite de soins intensifs de cardiologie. 

• Position demi-assise pour faciliter la ventilation. 

• Monitoring permanent avec scope et surveillance des constantes vitales. 

• Oxygenotherapie (ventilation non invasive, au masque ou assistee s'il existe des troubles 
de la conscience). 

• Restriction hydro-sodee. 

• Diuretiques de l'anse par voie intraveineuse (LASILIX®) dont la dose devra etre adaptee 
a la diurese. 

• Perfusion continue de derive nitre a la seringue electrique. 

• Dans les formes particularement graves avec hypotension : utilisation de medicaments 
a effet inotrope positif en perfusion continue (dobutamine). 

• Traitement specifique de la cause et readaptation eventuelle du traitement de fond de la 
cardiopathie sous-jacente. 
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Ischemie aigue des membres 


I iPhysiopathologie 

L'obturation de l'artere nourriciere du membre provoque une anoxie, puis une necrose 
irreversible apres 6 heures. Comme le metabolisme devient anaerobie, de l'acide lactique 
se forme et le patient entre en acidose. 

II iEtiologie 

Les maladies emboligenes : dilatation de cavites cardiaques, arythmie, anevrismes, 
tumeurs cardiaques... ; atherosclerose ; compression externe du tronc arteriel. 

III 4_Signes cliniques 

• Douleur intense a type de sensation de broiement siegeant au niveau du membre 
concerne. 

• A l'examen : membre pale, froid au toucher, douloureux a la palpation, pouls abolis en 
aval du site de l'obstruction arterielle. 

• En fonction de la gravite et de la duree de l'evolution possible choc hemodynamique ou 
des deficits moteurs et sensitifs. 

• L'arteriopathie obliterante des membres inferieurs, evolution lente, manifestation 
premiere de la maladie atheromateuse au niveau des membres inferieurs. Elle evolue en 
quatre stades, les stades de Fontaine : 

- stade 1: anomalie palpable des pouls distaux sans symptomes declares par le patient; 

- stade 2 : claudication intermittente, le perimetre de marche du patient se retrecit 
progressivement, limite par la douleur provoquee par l'effort de marche. La douleur cede 
au repos; 

- stade 3 : douleur de repos ; 

- stade 4 : c'est le stade d'ischemie du membre avec necrose. 

IV 4_Examens complementaires 

• Examens biologiques. 

• ECG. 

• Radiographie du thorax. 

• Echo-doppler arterielle des membres inferieurs. 

• Echocardiographie. 

• Arteriographie du membre. 
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V ♦ Traitement 


C'est une urgence therapeutique. Chaque seconde compte ! 

A. Ob ject if s 

• Lever l'obstacle arteriel. 

• Prevenir la recidive. 

• Reanimer le patient si etat de choc. 

• Excision de tissus necroses non recuperables. 

B. Met ho des 

• Traitement medical: 

- hospitalisation en milieu reanimatoire chirurgical; 

- pose de deux voies veineuses peripheriques de gros calibre pour permettre un 
remplissage vasculaire abondant; 

- administration d'anticoagulant a dose efficace (heparine) et de vasodilatateurs arteriels 
(buflomedil) pour tenter de lyser le caillot et ameliorer le debit sanguin localement; 

- traitement antalgique; 

- une dialyse pourra etre realisee si le bilan sanguin revele une insuffisance renale aigue. 

• Traitement chirurgical: 

- fibrinolyse in situ ; 

- angioplastie percutanee ou embolectomie retrograde par sonde de Fogarty qui seront 
realisees, si necessaire, pendant l'arteriographie ; 

- pontages vasculaires par des greffons veineux ou des protheses vasculaires ; 

- amputation du membre. 

C. Indications 

Le traitement medical et le remplissage doivent imperativement etre institues en urgence. 
Ensuite, on tentera si possible une revascularisation du membre. 

• Embolie sur artere saine : l'embolectomie retrograde par sonde de Fogarty est le 
traitement de choix. En fonction de l'experience des centres, on pourra parfois realiser 
une thrombolyse in situ ou une thrombo-aspiration. 

• Thrombose sur artere atheromateuse : on realisera une angioplastie percutanee si 
possible, sinon un pontage. 

• Ischemie de longue duree et/ou necrose manifeste du membre : sans espoir de 
recuperation du membre atteint, une amputation est indispensable. 
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Thrombose veineuse profonde 


I iPhysiopathologie 

• La formation du thrombus ou caillot fait suite a une stimulation locale de la 
coagulation, qui est favorisee par : 

- une lesion de la paroi vasculaire ; 

- une stase veineuse (comme dans une immobilisation de longue duree, par exemple); 

- un deficit en proteines anticoagulantes. 

• II existe par ailleurs des facteurs de risques, qui sont les facteurs de risque thrombo- 
emboliques : surpoids ; sedentarite ; grossesse recente ; cancer ; anomalie genetique des 
facteurs de coagulation ; tabagisme ; chirurgie orthopedique des membres inferieurs ; 
chirurgie du petit bassin ; prise de contraceptifs oraux ; position assise prolongee, par 
exemple lors des vols longs courriers : « syndrome de la classe economique »... 

II 4_Signes cliniques 

• Douleur au niveau du membre concerne, entrainant des difficultes a la marche ; parfois, 
il peut s'agir de simples paresthesies. 

• A l'examen, on retrouve une augmentation de la chaleur locale et un cedeme. On 
retrouve egalement, lorsque le membre inferieur est concerne, une diminution du 
ballottement du mollet. 

• Parfois, on retrouve un cordon indure douloureux qui correspond a la veine 
thrombosee. 

• II faut toujours rechercher des signes d'embolie pulmonaire (douleur thoracique, 
dyspnee, hemoptysie, tachycardie) qui pourrait compliquer la phlebite. 

III ♦Examens complementaires 

A. Examens biologiques 


• Sauf en cas de circonstances favorisantes evidentes (immobilisation prolongee), la NFS, 
les plaquettes et la CRP, bilan d'hemostase. 

• Les D-dimeres sont eleves. 


B. Doppler veineux 

II permettra de retrouver le siege precis de la thrombose et son extension eventuelle. 




C. ECG et radiographie pulmonaire 
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Rechercher une embolie pulmonaire. 

IV ♦ Traitement 

• Repos strict au lit pendant 48 heures ou plus si thrombus flottant, jambes legerement 
surelevees, de contention, grace auxquelles on pourra autoriser le lever du patient des le 
3 e jour. 

• Le traitement medicamenteux est constitue par les anticoagulants a dose efficace. 

• Le traitement par anti-vitamines K est debute des que possible. L'INR souhaite doit se 
situer entre 2 et 3. L'heparine sera interrompue lorsque 1'INR sera dans la fourchette 
therapeutique 2 jours de suite. 

• Les AVK sont poursuivis pour 3 mois ou plus s'il existe un risque de recidive (cancer, 
anomalies de l'hemostase). 

A. Surveillance des anticoagulants 

L'INR (International Normalized Ratio) est un indice utilise pour la surveillance des 
traitements anticoagulants oraux. II se calcule par la formule suivante : 



- TQ Patient est le temps de Quick pour le plasma du patient a tester. 

- TQ Timoin est le temps de Quick temoin (TP = 100 %). 

- ISI est l'indice de sensibilite international specifique du reactif utilise. 


Patient 


Temoin 
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Arret cardiocirculatoire 


I ^Definition et etiologies 

II se definit comme l'arret brutal et complet de l'activite cardiaque se manifestant par une 
perte de conscience, un effondrement et l'absence de ventilation. 

Ce n'est pas un processus obstructif a proprement parler mais il peut compliquer nombre 
de ces derniers. 

L'ECG permet d'identifier le trouble du rythme responsable de l'arret cardiaque. 

• La tachycardie ventriculaire, caracterisee par un trace regulier mais tres rapide. Les 
complexes sont larges. 

• La fibrillation ventriculaire, ou le trace est completement anarchique et ou l'on ne 
reconnait plus aucune onde. 

• Les torsades de point* * , reconnaissables a leurs complexes larges dont les pointes sont 
alternativement en haut et en bas. 

• L'asystolie : l'ECG est plat et ne montre aucune onde. 

• Autres causes : arret cardiaque d'origine anoxique, embolie pulmonaire massive, 
rupture cardiaque... 

II ♦Diagnostic 

• L'arret cardiocirculatoire se traduit par un etat de mort apparente. 

• Quand l'arret est brutal, on peut assister a la perte brutale de connaissance du patient, 
parfois accompagnee de mouvements respiratoires reflexes inefficaces : les gasps. 

• Arret des mouvements respiratoires. 

• Abolition des pouls radiaux, femoraux ou carotidiens. 

III ♦Conduite a tenir 

• Appeler de l'aide et faire prevenir le medecin de garde mais tout en restant aux cotes du 
patient. Si l'on n'est pas en milieu hospitalier, debuter les gestes de reanimation et faire 
appeler le SAMU. 

• Assurer la liberte des voies aeriennes : corps etrangers, appareil dentaire... 

• Placer la tete en extension et relever le maxillaire. 

• Debuter la ventilation manuelle au masque : 15 insufflations par minute et commencer le 
massage cardiaque. Si possible, faire controler son efficacite par une tierce personne, qui 
doit palper la reapparition d'un pouls femoral. 

• La frequence des compressions du massage cardiaque doit etre comprise entre 80 et 


& 
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100 compressions/minute. On exerce une depression sternale de 4 centimetres. 

• Si un defibrillateur est disponible, son utilisation est possible mais uniquement par une 
personne en ayant l'experience. En cas d'echec d'un premier choc electrique, le massage 
cardiaque doit etre repris. 

• Un ECG doit etre branche des que possible sur le patient. 

• Mettre en place le monitoring du rythme cardiaque au scope. 

• Poser des que possible deux voies veineuses peripheriques de gros calibre. 

• L'intubation orotracheale pour ventilation assistee doit elle aussi etre realisee des que 
possible par le medecin. 
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Rappels anatomophysiologiques 


Volumes et capacites pulmonaires 

Note : voir Cycles de la vie et grandes fonctions. 

• Le spirometre permet l'exploration fonctionnelle pulmonaire. Ce dispositif permet de 
mesurer les volumes d'air mobilises au cours des cycles respiratoires et d'en deduire les 
capacites pulmonaires. 

• Les capacites pulmonaires correspondent a la somme de deux ou plusieurs volumes 
pulmonaires. 

• La capacite vitale (CV), notee CV, correspond a la somme suivante : 

CV = VRI + VRE + V t 

• La capacite inspiratoire (Cl), notee Cl, correspond a la somme suivante : 

Cl = VRI+ V t 

• La capacite residuelle fonctionnelle (CRF), notee CRF, correspond a la somme 
suivante : 

CRF =VR + VRE 

• La capacite pulmonaire totale (CPT), notee CPT, qui est la somme suivante : 

CPT=CV+VR 

• La ventilation pulmonaire par minute correspond au produit du volume courant par la 
frequence ventilatoire : 

VE = fxV t 

• La determination du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) est un outil de 
diagnostic des broncho pneumopathies chroniques obstructives (BCPO). 

Le VEMS est determine en prenant une inspiration maximale et en expirant le maximum 
le plus rapidement possible, c'est alors le volume de gaz rejete au cours d'une expiration 
forcee durant la premiere seconde. 
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Broncho-pneumopathie chronique 
obstructive ou BPCO 


I VEpidemiologie et definition 

A. Definition de la BPCO 

La definition de la bronchite chronique est clinique : toux et expectorations quotidiennes 
trois mo is par an pendant deux annees consecutives. 

• 80 a 90 % des BPCO sont d'origine tabagique. 

• L'effet du tabagisme passif est indeniable, surtout chez la femme, dont l'age de survenue 
d'une BPCO est inferieur de 10 ans a celui des hommes, car elle est plus vulnerable sur le 
plan pulmonaire (cf. statistiques ATS 2011). 

B. Emphyseme pulmonaire 

Forme evoluee des BPCO avec une distension permanente des alveoles pulmonaires et 
destruction des parois alveolaires. 

II 4Rappels physiopathologiques 

Alteration morphologique des voies aeriennes distales qui deviennent sinueuses avec une 
paroi plus epaisse et une lumiere bronchique retrecie. 

• Les determinants de la reduction de la lumiere des bronches sont multiples : 

- presence dans la lumiere bronchique de secretions en quantite anormale ou de viscosite 
elevee; 

- oedeme de la muqueuse bronchique ; 

- hyperplasie des muscles lisses bronchiques ; 

- diminution des forces elastiques des poumons qui maintiennent ouvertes les bronches. 

• L'emphyseme participe egalement a cette reduction, par une diminution de l'elasticite 
pulmonaire. 

A. Definition du syndrome obstruct if 

L'exploration fonctionnelle respiratoire permet d'evaluer les degres de l'obstruction 
bronchique grace au VEMS qui correspond a la quantite d'air expiree la plus grande 
possible pendant une seconde. 

La reduction du VEMS (volume expiratoire maximal par seconde) ne suffit pas pour 
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poser le diagnostic d'obstruction, une reduction du rapport VEMS/CV (capacite vitale) est 
indispensable (rapport VEMS/CV < 70 % de la theorique). 

• L'importance de la baisse du VEMS est liee a la severite de la maladie obstructive et a 
une valeur pronostique. 

• La distension thoracique presente dans l'emphyseme correspond a une augmentation des 
volumes pulmonaires statiques (capacite residuelle fonctionnelle, la capacite pulmonaire 
totale et le volume residuel) au depend de la capacite vitale. 

B. Notion de modification des echanges gazeux 

Les echanges gazeux sont perturbes dans les stades severes de la BPCO. 

Ill ♦Aspects cliniques 

A. Signes cliniques 

Les symptomes de fond de la bronchite chronique : 

• ils peuvent etre modifies de fa^on ponctuelle a l'occasion de ce que l'on appelle les 

exacerbations ; 

• ou ils peuvent s'aggraver de fagon continue avec l'apparition d'un trouble ventilatoire 
d'abord, puis d'une insuffisance respiratoire obstructive chronique. 


SIGNES 

C OMMENTAIRES 

Toux productive et 
expectorations 

Installation progressive chez le fumeur, expectorations, en general, claires sauf en 
cas de surinfections ou de forte concentration en residus de tabac. 

Dyspnee 

Sa presence est en faveur d'une forme deja evoluee de BPCO. 

Sifflements 

Dus, en general, a la presence de secretions bronchiques. 

Hemoptysie 

Doit toujours motiver des investigations pour rechercher un cancer bronchique. 

Douleurs thoraciques 

Inhabituelles dans la BPCO, il est done imperatif de rechercher d'autres causes. 

Troubles du sommeil 

Recherche de signes pouvant etre en faveur d'une hypoxemie ou d'hypercapnie avec 
ou sans apnees du sommeil. 


B. Les formes cliniques 

II existe deux formes notees A et B. 

• Forme A (Pink Puffer ) : sujets maigres, roses, tres distendus, essouffles, non cyanoses 
et crachant peu. 

• Forme B (Blue Bloaters ) : sujets obeses avec toux et crachats tres abondants, cyanose 
frequente avec, tres tot, des signes d'hypertension arterielle pulmonaire (HTAP). 

C. Examen clinique physique 

1. Inspection 

• Respiration a levres pincees ou respiration buccale provoquant un gonflement anterieur 
des joues. 





















• Forme du thorax en « tonneau ». 

• Anomalies thoraciques en rapport avec la distension, par exemple : 

- expiration active (elle doit etre passive); 

- elevation du sternum (signe de Campbell), etc. 

2. Auscultation 

• Les rales bronchiques traduisent une inflammation des bronches avec encombrement. 

• Les rales sibilants traduisent une reduction du calibre des bronches. 

IV VExamens complementaires 


EXAMEN 

INTERET 

Spirometrie et courbe 
debit-volume 

Determination du coefficient de Tiffeneau : rapport VEMS sur capacite vitale lente, a 
distance de la prise. 

Mesure des volumes 
pulmonaires statiques 

Mesure de la capacite residuelle fonctionnelle (CRF) et de la capacite pulmonaire totale 
(CPT) : donne acces a la distension definie comme une augmentation de plus de 20 % de 
la CRF par rapport a la valeur theorique. 

Gazometrie arterielle 

Mesure de la pression arterielle en oxygene (Pa0 2 ) et en gaz carbonique (PaC0 2 ) ou 
capnie et mesure du pH et des bicarbonates. 

Mesure de la capacite de 
diffusion du monoxyde de 
carbone 

Evaluation les proprietes de la membrane alveolo-capillaire car le monoxyde de carbone 
diffuse facilement a travers elle et, une fois passe dans le sang, est retenu par 
l'hemoglobine. 

Test de marche de 

6 minutes 

Epreuve d'effort sous maximale facile et realiste. 

Epreuve d'effort sur velo 

Informations sur l'adaptation cardio-respiratoire a l'effort, le metabolisme aerobie, le 
degre d'entrainement ou de desentrainement et sur d'eventuels problemes musculaires 
peripheriques. 

Imagerie thoracique 
(radiographie et scanner) 

Recherche des anomalies evocatrices, exemples : bulles ou rarefaction de la trame du 
parenchyme caracteristique de l'emphyseme. 

Image rie isotopique 

Informations sur la fonction relative de chaque poumon et la distribution des lesions. 


V ♦Complications 

• Installation progressive d'une insuffisance respiratoire chronique. 

• Exacerbations : 

- augmentation du volume des crachats ; 

- expectorations plus colorees ; 

- majoration de la dyspnee. 

VI ♦Prise en charge de laBPCO 


A. Ob ject if s et acteurs 


LES OBJECTIFS 

PRISE EN CHARGE DE LA BPCO 

- prevenir l'aggravation; 

- le medecin generaliste ; 

























- soulager les symptomes ; 

- le pneumologue ; 

- ameliorer la tolerance a l'exercice ; 

- le kinesitherapeute ; 

- ameliorer la qualite de vie ; 

- rinfirmier(e); 

- prevenir et traiter les complications ; 

- l'assistant(e) de service social. 

- reduire la mortalite. 



B. Traitements 

En dehors de l'arret du tabac et de l'oxygenotherapie, en cas d'insuffisance respiratoire 
chronique, aucun traitement n'a fait la preuve de son efficacite sur l'histoire naturelle de 
la BPCO : bronchodilatateurs, corticoides inhales en cas d'exacerbation, antibiotiques, 
vaccination antigrippale annuelle, oxygenotherapie, kinesitherapie respiratoire, 
rehabilitation respiratoire, sevrage tabagique. 
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Memo 100 

Asthme 


I ♦ Generalities 


A. Definition 


C'est une maladie inflammatoire chronique des voies aeriennes associee a une 
hyperreactivite bronchique se traduisant par des symptomes respiratoires avec souvent un 
trouble ventilatoire obstructif reversible, d'origine allergique dans 60 % des cas. 

B. Facteurs de risque d'asthme 

>>> Facteurs de risque de l'asthme 
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du patient 


C. Epidemiologie 

• En France, l'asthme touche 10 a 18 % des adolescents et 5,1 % des adultes, avec une 
prevalence plus forte dans l'Ouest et le Nord a cause des variations climatiques et des 
types de vegetation. 

• II est admis que 5 millions de Fran^ais ont souffert d'asthme au moins une fois dans leur 
vie. 

II ♦Physiopathologie de l'obstructionbronchique 


L'inflammation bronchique est constante dans l'asthme, elle est a l'origine de la 
contraction du muscle lisse bronchique. 


to 
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>>> Moderation d'une bronche normale (gauche) et d'une bronche d'asthmatique 

chronique (droite) 

Anneau musculaire lisse Dans I asihme on 

observe un 
r^trecissement du 
muscle lisse et une 
inflammation de la 
muqueuse, d'ou un 
rdif^cissementde ta 
lumiere des brooches 
responsables des 
siflemerits. 

\ Epithelium cylindrique 
Glandes sous-muqueuses 

III 4_Signes cliniques 

• L'interrogatoire recherchera des symptomes survenant aussi bien la journee que la nuit: 

- toux (notamment la nuit, au reveil ou a l'effort); 

- essoufflement; 

- respiration sifflante; 

- oppression thoracique; 

- expectoration. 

• Caracteristique des symptomes de l'asthme : 

- la variability; 

- la reversibilite; 

- la predominance nocturne ; 

- le caractere recidivant; 

- l'association possible a une rhinite ou a une conjonctivite. 

A. Comment reconnaitre la gravite de l'asthme ? 

• La crise : acces paroxystique de symptomes de duree breve (moins de 1 jour). 

• L'exacerbation : degradation progressive sur quelques jours, d'un ou plusieurs signes 
cliniques ainsi que des parametres fonctionnels d'obstruction bronchique. 

• L'asthme aigu grave : le malade ne peut terminer ses phrases, presente tachycardie, 
augmentation de la frequence respiratoire, bradycardie, silence a l'auscultation 
pulmonaire, cyanose, confusion, voire coma, epuisement. 

IV ♦_Examens complementaires 

A. Debit expiratoire de pointe (PEP) 

C'est le debit d'air maximal obtenu lorsque l'on souffle tres fort et tres vite apres le 
remplissage maximal des poumons, mesure en litres par minute. 

• II est realise a l'aide un debitmetre de pointe ou Peak Flow. 













• Le DEP est utile pour le suivi des asthmatiques en consultation mais aussi en auto¬ 
surveillance a domicile. 

B. Result at s 

• La valeur normale du DEP varie selon l'age, la taille et le sexe et se situe en moyenne 
autour de : 

- 450 l/min chez la femme ; 

- 600 l/min chez l'homme. 

• Dans le cas de l'asthme, le DEP est diminue proportionnellement a l'importance des 
symptomes et de l'obstruction des bronches. 

• Reversibilite du DEP : quand la mesure est superieure a 20 % ou 60 ml par minute 
apres bronchodilatateur et/ou variation de 20 % dans la journee. 

C. Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) chez le pneumologue 

Chez l'asthmatique, elle permet de mesurer le VEMS et la capacite vitale avant et apres la 
prise de bronchodilatateur de courte duree d'action, pour confirmer la reversibilite de 
l'obstruction des bronches. 

1. Resultats 

• Plus le VEMS estbas, plus l'obstruction des bronches est importante. 

• Reversibilite : si VEMS ameliore de 12 % ou de 200 ml. 

• L'EFR permet d'avoir une idee sur le debit des voies aeriennes distales en rapportant le 
debit a la capacite vitale. 

D. Quels autres examens complementaires a realiser avec les EFR ? 

1. Tests allergologiques cutanes 

Technique des Prick Tests : ils reproduisent a une moindre echelle la reaction allergique 
apres contact avec l'allergene depose sur la peau (acariens). 

- les pneumallergenes domestiques : acariens, chiens, chats, pollens de graminees... 

- certains allergenes alimentaires ou trophallergenes : lait de vache, ceuf, arachide... 

- autres allergenes en fonction du contexte. 

2. Examens biologiques 

• Le test Phadiatop (tests multi-allergiques surtout chez les enfants) : en cas de doute sur 
une maladie asthmatique si les tests cutanes sont impossibles. 

• Le dosage des IgE specifiques a un allergene et le dosage des allergenes recombinants. 

• Le dosage des IgE totales (en faveur d'un terrain atopique) est realise dans les formes 
severes d'asthme avant ma mise en place d'un traitement anti-IgE. 

V ♦ Traitement 








A. Ob ject if s 

Dans tous les cas (crise, instable...), les objectifs sont les suivants : 

- obtenir le controle de l'asthme ; 

- eviter les effets secondaires du traitement; 

- prevenir la survenue d'une obstruction des bronches permanente ; 

- insister sur l'importance de l'education therapeutique aidant les malades a une 
implication active dans la prise en charge. 

B. Met ho des 

• Corticotherapie inhalee (maladie inflammatoire chronique). 

• Desensibilisation specifiques si l'asthme est controle et associe a une rhinite (acariens, 
graminees, pollen d'arbre). 

• Prevention des facteurs declenchants, lutte contre les acariens, l'eviction des chats, 
l'adaptation d'un poste professionnel et la limitation au maximum de l'exposition a la 
fumee de cigarettes. 

• Le traitement de la crise d'asthme : Bronchodilatateurs administres sous forme 
nebulisee ou par l'intermediaire des chambres d'inhalation, ou encore avec des 
corticoides par voie veineuse de courte duree, tres vite relayes par voie inhalee. 

• Traitement de l'asthme aigu grave (AAG) : le pronostic vital peut etre vite engage, les 
signes sont l'asphyxie, sentiment tres desagreable et angoissant, hospitalisation, 
oxygenotherapie, Beta-2 mimetiques par voie inhalee, sous-cutanee ou intraveineuse, 
corticoides par voie veineuse, toujours rechercher un facteur favorisant (rupture 
therapeutique, infection virale, stress, etc.). 
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Memo 101 
Embolie pulmonaire 


I iPhysiopathologie 

L'embolie pulmonaire est l'obstruction totale ou partielle du tronc de l'artere pulmonaire 
ou d'une de ses branches par un corps etranger, en general un caillot (thrombus). 
L'embolie pulmonaire pose un veritable probleme, etant a la fois frequente et difficile a 
diagnostiquer. 

>>> Obstruction du tronc des arteres pulmonaires par un thrombus 



Le plus souvent, l'embolie pulmonaire est fibrino-cruorique : elle a pour origine une 
thrombose veineuse du petit bassin ou des membres inferieurs. 

Le thrombus migre dans le systeme veineux profond et va se coincer dans l'artere 
pulmonaire ou l'une de ses branches, ce qui va gener l'oxygenation du sang et provoquer 
un melange sang oxygene-sang desature dans la circulation : c'est ce qu'on appelle un 
effet shunt, dont la consequence directe sera une hypoxemie. 

Une hyperventilation reflexe va provoquer une hypocapnie. La pression dans l'artere 
pulmonaire va augmenter : c'est l'hypertension arterielle pulmonaire qui retentira sur le 
ventricule droit. L'evolution pourra se faire vers la necrose du territoire implique par 
infarctus pulmonaire. 

II ^Etiologies 

• Les facteurs de risque de maladie thromboembolique veineuse sont logiquement les 
facteurs de risque d'embolie pulmonaire : 

- alitement prolonge; 

- intervention chirurgicale recente sur le petit bassin ou chirurgie orthopedique des 
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membres inferieurs ; 

- accouchement recent; 

- cancer ; 

- fracture des membres inferieurs ; 

- obesite; 

- polyglobulie; 

- anomalies familiales de l'hemostase pouvant favoriser les thromboses : deficit en 
proteine C, en proteine S, dysfibrinogenese... ; 

- syndrome nephrotique. 

• Les hlebites des membres inferieurs (voire des membres superieurs) ainsi que les 
thromboses de l'oreillette et du ventricule droits entrent elles aussi dans les etiologies des 
embolies pulmonaires. 

III 4_Signes cliniques 

Le diagnostic est souvent pose sur une simple suspicion, qui sera ensuite seulement 
remise en cause apres les resultats des examens paracliniques. 

Les signes cliniques sont: 

- une douleur thoracique brutale, aggravee par l'inspiration profonde ; 

- une dyspnee a type de polypnee superficielle accompagnee d'angoisse ; 

- on peut retrouver des rales sibilants a l'auscultation ; 

- parfois une toux seche ; 

- au maximum, il peut y avoir etat de choc. 

Ces signes sont particulierement evocateurs quand ils surviennent dans un contexte de 
chirurgie a risque thromboembolique ou chez un patient predispose. 

IV ♦Points importants 

• Une simple suspicion d'embolie pulmonaire suffit pour demarrer le traitement 
anticoagulant. 

• Le deces peut survenir tres rapidement apres l'apparition des premiers signes cliniques. 


V iExamens complementaires 


EXAMEN 

INTERETS 

Examens biologiques 

D-dimeres eleves. 

Radiographie pulmonaire 

Recherche une elevation d'une coupole diaphragmatique, une 
atelectasie ou des signes de pleuresie. 

ECG 

Recherche d'une tachycardie, une deviation axiale droite... 

Angioscanner pulmonaire 

Met en evidence le thrombus a l'origine de l'embolie pulmonaire ainsi 
que l'infarctus pulmonaire. 

Scintigraphie pulmonaire 

Si elle est normale, elle ecarte le diagnostic. 





















Angiographie thoracique 

Elle permettra d'apprecier robstruction arterielle pulmonaire et de la 
chiffrer grace a l'index de Miller quitient compte de la localisation des 
caillots dans l'arbre arteriel et des repercussions sur ce dernier. 

Echo-Doppler veineux des membres 
inferieurs 

Enquete etiologique de l’embolie pulmonaire. 


VI ♦ Traitement 

Traitement preventif : la prevention des embolies pulmonaires se fait par le lever 
precoce des operes et 1'administration d'anticoagulants a dose preventive en cas 
d'hospitalisation prolongee (LOVENOX®). 

Traitement curatif : l'embolie pulmonaire est une urgence medicale. 

Le traitement sera demarre des que le diagnostic est suspecte. Le traitement repose sur le 
traitement heparinique. 

• Hospitalisation en urgence. 

• Traitement anticoagulant a base d'heparine a dose efficace avec relais par anticoagulants 
per os des que possible. II sera poursuivi a dose efficace pendant 3 a 6 mois en fonction 
de la cause (connue ou non) de l'embolie pulmonaire. 

• Oxygenotherapie pour lutter contre l'hypoxemie. 

• Antalgiques. 

• Traitement des phlebites associees. 

• Traitement d'un eventuel etat de choc. 
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Memo 102 

Rappels sur le systeme nerveux 


I ^Vascularisation du systeme nerveux 

A. Le systeme carotidien 

• L'artere carotide commune droite commence a la bifurcation du tronc 
brachiocephalique et monte vers le cou en se divisant en arteres carotides droites externe 
et interne. 

• L'artere carotide commune gauche provient directement de la crosse aortique et se 
divise en montant vers le cou en arteres carotides gauches externe et interne. 

• Les carotides internes droite et gauche, issues des carotides primitives homolaterales, 
penetrent dans le crane au niveau de sa base et se divisent en arteres a destinee 
cerebrale : 

- l'artere cerebrale moyenne ou artere sylvienne ; 

- l'artere cerebrale anterieure ; 

- l'artere choroidienne anterieure ; 

- l'artere communicante posterieure. 

B. Le systeme vertebro-basilaire 

Le systeme vertebro-basilaire est constitue de deux arteres vertebrales qui forment le 

tronc basilaire. 

Le tronc basilaire se divise en collaterales destinees a vasculariser le tronc cerebral. Ses 
branches terminales sont les arteres cerebrales posterieures. 

C. Le polygone de Willis 


4 * 

w 
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>>> Polygone de Willis 


Vue Inferteure de la base de Tenc^phaie 
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D. Territoires arteriels et aires fonctionnelles 


Les atteintes vasculaires cerebrates peuvent entrainer des lesions des regions profondes 
ainsi que des aires fonctionnelles corticales. 




Aires fonctionnelles corticales 



Lobe occipital 
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Cortex visuel 


• L'artere cerebrale moyenne ou artere sylvienne vascularise la region corticale 
motrice de la face et du membre superieur, le cortex responsable des fonctions 
neuropsychologiques selon le cote hemispherique : 

- le langage (aires de Broca et de Wernicke), le calcul et le geste dans l'hemisphere 
gauche; 

- l'espace et l'attention dans l'hemisphere droit. 

• L'artere cerebrale anterieure irrigue la region du cortex responsable de l'innervation 
motrice et sensitive du membre inferieur et la partie anterieure du lobe frontal. 

• L'artere choroi'dienne anterieure irrigue certaines regions profondes comme le bras 
posterieur de la capsule interne. 

• L'artere communicante posterieure irrigue certaines regions profondes comme 
l'hypothalamus et une partie du thalamus. 

• L'artere choroi'dienne posterieure irrigue des regions profondes, notamment une 


























partie du thalamus. 

• L'artere cerebrale posterieure irrigue notamment le lobe occipital, dont le cortex 
visuel, ainsi que la face inferieure du lobe temporal. 


>>> Vascularisation des territoires superficiels cerebraux 
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»> Vascualrisation des territoires profonds cerebraux 


Territoire arteriel 
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1. Hemiplegies et cote des lesions cerebrales 

Lors de la survenue de lesions cerebrales, les troubles sensitivomoteurs et visuels sont 
controlateraux a la lesion cerebrale : si les lesions sont a droite, le patient presentera une 
hemiplegie gauche et vice versa. 


II 4_Examens paracliniques en neurologie 


EXAMEN PARACLINIQUE 

INTERETS 

Scanner cerebral 

11 permet d'affirmer le diagnostic d'accident vasculaire cerebral hemorragique ou 
d'un accident ischemique. 

IRM cerebrale 

Plus precise que le scanner d'une maniere generale, elle riest pas pratiquee 
systematiquement, en raison notamment de contre-indications ou de l'absence 
d'IRM tout simplement. 











































Examens biologiques 

Les bilans sanguins ont pour but de depister des pathologies qui pourraient encore 
aggraver le pronostic des patients, telles le diabete. 

Electrocardiogramme (ECG) 

Recherche d'etiologies d'accidents vasculaires cerebraux, en general (ex. : 
arythmies). 

Echographie cardiaque 

Quand on suspecte fortement une etiologie cardiaque. 

Arteriographie cerebrale 

Quand aucune etiologie en particulier riest retrouvee. 

Echographie des troncs supra- 

Elle permet de rechercher les plaques atheromateuses et de s'assurer de la bonne 

aortiques 

perfusion cerebrale. 
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Memo 103 

Accidents vasculaires cerebraux 


I ^Physiopathologie 

A. AVC ischemiques 

Le mecanisme le plus frequent est une thrombose arterielle sur artere atheromateuse : 

la lumiere arterielle deja reduite par la plaque d'atherome, acheve de s'obstruer par la 
constitution d'un thrombus in situ. 

Une embolie cruorique peut etre a l'origine de l'AVC ischemique : un thrombus, souvent 
d'origine cardiaque, se detache dans la circulation sanguine et s'arrete au niveau d'une 
artere a destinee cerebrale, qu'il bouche. 

>>> AVC ischemique au niveau de 1'art ere Sylvienne 

Artery c£r6fcral& moyenne 
ou sylvienne 



B. AVC hemorragiques 

• L'hypertension arterielle provoque une rupture de petites arteres intracerebrales qui va 
entrainer un hematome intracerebral. 

• Une rupture de malformation arterioveineuse peut etre a l'origine de l'hemorragie 
cerebrale. 


to 

w 












»> AVC hemorragique au niveau de l'artere Syvienne 

A. cerebrale moyenne 



II ^Etiologies 

• L'at hero sclerose : les plaques d'atherome siegent prefer entiellement au niveau de la 
bifurcation carotidienne et la ou l'artere cerebrale moyenne prend son origine. 

• Les pathologies cardiaques emboligenes : au cours de ces pathologies, un thrombus se 
forme a l'interieur d'une cavite cardiaque. II y a entre autres : 

- les troubles du rythme auriculaire (surtout l'arythmie complete par fibrillation 
auriculaire); 

- les pathologies valvulaires (surtout le retrecissement mitral); 

- les protheses valvulaires ; 

- l'infarctus du myocarde. 

• Les facteurs de risque vasculaires : 

- le tabagisme; 

- l'obesite; 

- la dyslipidemie; 

- le diabete; 

- l'hypertension arterielle. 


Ill 4_Signes cliniques 

L'installation du tableau clinique est extremement brutale, en quelques minutes, voire 
quelques secondes, sans prodrome. 

Prodrome : signe avant-coureur d'une maladie. 

Les signes cliniques sont fonction du territoire arteriel atteint, l'artere sylvienne etant la 
plus frequemment concernee. 

• Si la lesion siege au niveau de l'heinisphere gauche du cerveau, le patient presente : 

- une hemiplegie droite ; 

- une aphasie ou dysarthrie ; 











- hypoesthesie droite; 

- hemianopsie laterale homonyme droite ; 

- deviation spontanee des yeux vers la gauche : le patient« regarde sa lesion » ; 

- paralysie faciale droite ; 

- troubles du calcul, de la lecture et de l'ecriture. 

Hemianopsie laterale homonyme : perte d'une moitie du champ visuel de chaque ceil (la 
moitie gauche en cas de lesion de l'hemisphere droit, la moitie droite du champ de vision 
en cas de lesion de l'hemisphere gauche). 

• Si la lesion siege au niveau de l'hemisphere cerebral droit, le patient presente : 

- une hemiplegie gauche ; 

- une negligence spatiale gauche : hemi-asomatognosie gauche ; 

- une anosognosie : le patient n'a pas conscience de sa maladie ; 

- une hypoesthesie gauche ; 

- une hemianopsie laterale homonyme gauche ; 

- une deviation spontanee des yeux vers la droite ; 

- une paralysie faciale gauche ; 

- une dysarthrie. 

• La lesion du tronc cerebral et du cervelet (AVC vertebro-basilaire) entraine : 

- une tetraplegie; 

- un syndrome cerebelleux : syndrome neurologique associant troubles de l'equilibre, de 
la coordination et de l'elocution ; 

- troubles sensitifs des 4 membres. 

IV VExamens complementaires 

• Un scanner cerebral ou une IRM cerebrale doit etre realise en urgence, a la recherche 
de l'hemorragie ou de l'ischemie. 

A noter cependant qu'en cas de lesion ischemique, le scanner ne montre pas les lesions 
dans les premieres heures. 

• Un jilan sanguin sera realise : NFS ; plaquettes ; ionogramme sanguin ; glycemie ; 
CPK ; TP ; TCA. 

• Un tilan etiologique enfin sera constitue par : 

- une echographie cardiaque a la recherche de cardiopathie emboligene ; 

- une echographie Doppler des troncs supra-aortiques a la recherche de plaques 
d'atherome; 

- un ECG a la recherche d'arythmie ; 

- une arteriographie cerebrale ou une angio-IRM, en cas d'AVC hemorragique avere, 
pour rechercher des malformations arterioveineuses. 

V ♦ Traitement 






C'est une urgence therapeutique. Le traitement aura pour but d'eviter l'aggravation de 
l'accident vasculaire cerebral. 

• Hospitalisation dans un service d'urgences neurovasculaires. 

• Repos strict au lit: 

- a plat si AVC ischemique ; 

- tete surelevee si AVC hemorragique pour lutter contre l'hypertension intracranienne. 

• Surveillance des constantes vitales et monitoring permanent. 

A. AVC ischemique en phase aigue 

• Si l'AVC est constitue depuis moins de 3 heures : thrombolyse intraveineuse. 

• Si l'AVC est constitue depuis plus de 3 heures : aspirine en intraveineuse. 

• Si la tension arterielle systolique est superieure a 180 mmHg : administration 
d'antihypertenseur intraveineux. 

• Traitement des complications neurologiques eventuelles. 

B. AVC ischemique a distance de la phase aigue 

• Aspirine per os, ou PLAVIX®. 

• Traitement antihypertenseur per os. 

• Lutte contre les facteurs de risque. 

C. AVC hemorragique 

• Controle de la tension arterielle par antihypertenseur par voie intraveineuse, puis per os. 

• Lutte contre les facteurs de risque. 

• Un traitement chirurgical peut etre necessaire : une endarteriectomie en cas de stenose 
carotidienne ou une chirurgie endovasculaire pour traiter une rupture d'anevrysme. 
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Memo 104 
Hydrocephalie 


Physiopathologie : l'hydrocephalie est une dilatation du systeme ventriculaire 
intracranien, due a une accumulation anormale du liquide cerebrospinal. 

En general, l'hydrocephalie est due a un defaut d'evacuation du liquide cerebrospinal, 
plutot qu'a un exces de production de celui-ci. 

Distendus par le liquide cerebrospinal en exces, les ventricules se dilatent. Comme la 
boite cranienne est inextensible, des troubles de compression cerebrale surviennent, avec 
la survenue d'une hypertension intracranienne. 

Etiologies : les hemorragies meningees : un tiers d'entre elles seraient suivies 
d'hydrocephalie par augmentation de la viscosite du liquide cerebrospinal ; les 
meningites ; les tumeurs cerebrales ; certaines malformations (malformation de Chiari, 
kyste arachnoidien); la maladie de Paget, la syphilis... 

Signes cliniques 

• Hydrocephalie d'installation rapide, quand l'hydrocephalie s'installe de fa^on aigue, il 
existe un syndrome d'hypertension intracranienne : cephalees violentes ; vomissements et 
troubles du comportement a type d'agitation ; raideur de la nuque ; paralysie des nerfs 
oculomoteurs ; troubles de la vigilance. 

Une perte du tonus musculaire signe une evolution grave vers l'engagement cerebral. 

• II n'y a pas de syndrome d'hypertension intracranienne mais des troubles moteurs 
(surtout de la marche), troubles de la memoire et du comportement avec desorientation et 
une incontinence urinaire. 

Examens complement air es 

Le scanner cerebral et 1'IRM cerebrale permettent d'objectiver la dilatation ventriculaire 
et de la chiffrer. Ces examens peuvent egalement determiner la cause de l'hydrocephalie. 

Traitement : chirurgical, il repose sur le principe de derivation du liquide 
cerebrospinal en exces : vers l'exterieur, en posant un drain directement dans le 
ventricule : c'est la derivation ventriculaire externe, qui ne constitue une solution 
acceptable que pour quelques jours ; dans la grande cavite peritoneale : c'est la derivation 
ventriculo-peritoneale, qui est actuellement le traitement de reference. 
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I ^Rappels anatomo-physiologiques 

Note : voir Cycles de la vie et grandes fonctions. 

II ♦JHernie hiatale 

A. Epidemiologie et definition 

II s'agit d'une affection acquise, avec une predominance feminine, survenant 
habituellement apres 50 ans. Classiquement, il est decrit deux types de hernie hiatale : 

- la hernie par glissement (90 %), cardia sus-diaphragmatique ; 

- la hernie par roulement (10 %), cardia en place. 


>>> Hernie hiatale par glissement et roulement 



Hernie hiatale Hernie paracesophagiale 


Hernie mixte 


B. Signes cliniques 

• Peut etre asymptomatique et de decouverte fortuite. 

• Peut parfois s'accompagner d'une symptomatologie typique de reflux gastro- 
oesophagien (brulures retrosternales ou pyrosis, regurgitations acides) ou d'une 
symptomatologie atypique, ORL (enrouement, laryngite), pulmonaire (toux nocturne ou 
asthme de revelation tardive), cardiaque. 

Cette symptomatologie est commune aux deux types de hernie hiatale. 

C. Examens complementaires 

• Radiographie thoracique. 

• Fibroscopie cesogastroduodenale. 
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• Transit baryte oesophagien. 

Examen radiologique est d'utilisation anecdotique de nos jours mais peut se reveler utile 
dans les volumineuses hernies hiatales par roulement. 

D. Complications 

1. Reflux g astro-cesophagien 

Note : cette pathologie sera detaillee ulterieurement. 

2. CEsophagite peptique 

Note : cette pathologie sera detaillee ulterieurement. 

3. Complications hemorragiques 

• Peut se compliquer d'une lematemese, voire d'un melena dans certains cas. 

• Pourra etre egalement a l'origine d'une anemie microcytaire carencielle martiale par 
saignement chronique. 

4. Complications mecaniques 

• Volvulus gastrique par roulement volumineuse entrainant vomissements incoercibles 
associes a des douleurs abdominales violentes. 

• Diagnostic : radiographie thoracique et confirmation au scanner thoraco- 
abdominopelvien. 

• Traitement : chirurgical. 

E. Traitement 

1. Mesures hygieno-dietetiques 

• II est recommande d'eviter : 

- une alimentation riche en graisse ; 

- le tabac, la consommation d'alcool, d'epices, de cafe, de chocolat. 

• II convient de surelever la tete du lit et d'espacer le coucher du diner. 

2. Traitement medical 

• Prokinetiques (domperidone...), associes a des inhibiteurs de la pompe a protons 
(esomeprazole...). 

• Parfois des pansements gastriques. 

3. Traitement chirurgical 

• La hernie hiatale par roulement est une indication chirurgicale en raison du risque de 
volvulus gastrique. 

• La hernie hiatale par glissement, si la symptomatologie est incompletement est 
controlee par un traitement medical exclusif et une intervention de gastropexie sera 
proposee au patient. 


E III ^Reflux gastro-oesophagien 






A. Epidemiologie 

Le reflux gastro-cesophagien correspond a la remontee anormale du contenu gastrique 
dans l'oesophage en dehors d'efforts de vomissements. Habituellement, il s'agit d'un reflux 
acide et parfois, un reflux alcalin. 

• II est: 

- une pathologie frequente ; 

- favorise par la hernie hiatale ; 

- favorise eventuellement par une malposition cardio-tuberositaire, une beance cardiale 
ou des relaxations transitoires du sphincter inferieur de l'oesophage. 


>>> Le reflux gastro-cesophagien 



B. Diagnostic 

1. Forme typique 

Elle concerne entre 50 et 70 % des patients. 

Elle associe un pyrosis, des regurgitations acides, des douleurs epigastriques. 

La survenue postprandiale immediate ou au decubitus est ties evocatiice. 

2. Forme atypique 

La forme atypique concerne entre 30 et 50 % des patients avec des manifestations ORL, 
pulmonaires, voire cardiaques. 

C. Examens complementaires 

• Fibroscopie cesogastroduodenale. 

• PH-metrie cesophagienne des 24 heures. 

D. Complications 

1. (Esophagite peptique 

L'cesophagite peptique s'agit d'une inflammation de la muqueuse oesophagienne liee a 
l'agression par le sue gastrique acide. Cette inflammation est classee selon la 

classification de Savary-Miller : 












• Stade I: une ou plusieurs erosions non confluentes. 

• Stade II: erosions confluentes non circonferentielles. 

• Stade III: erosions confluentes circonferentielles. 

• Stade IV : ulcere ou stenose, endobrachyoesophage. 

2. Endobrachyoesophage 

Etymologiquement, l'endobrachyoesophage signifie « cesophage court a l'interieur » et 
correspond au remplacement de la muqueuse oesophagienne par de la muqueuse 
gastrique. 

II s'agit d'un etat propice a l'apparition de l'adenocarcinome de l'oesophage. 

3. Adenocarcinome de l'oesophage 

Note : cette complication est detaillee dans le Tumeur maligne de Vcesoj^hage . 

E. Trait ement 

• Mesures hygieno-dietetiques. 

• Traitement medical comportant un inhibiteur de la pompe a protons eventuellement 
associe a des pansements gastriques en cas d'efficacite insuffisante. 

• Si le reflux gastro-oesophagien est lie a une hernie hiatale, un traitement chirurgical 
pourra etre propose. 
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Memo 106 

Tumeurs malignes de l'oesophage 


V 


I ^Rappels anatomo-physiologiques 

Note : voir Cycles de la vie et grandes fonctions, Memo 00. 

• Schematiquement, l'oesophage est divise sur le plan endoscopique en trois tiers : 

- superieur, de 15 a 25 cm des arcades dentaires ; 

- moyen, de 25 a 35 cm des arcades dentaires ; 

- inferieur, de 35 a 40 cm des arcades dentaires. 

Le cardia se trouve vers 40 cm des arcades dentaires environ. 

II ♦ Epidemiologie 

A. Quelques chiffres 

Cette pathologie est a forte predominance masculine (8 hommes pour 1 femme). 
L'age moyen de survenue se situe entre 60 et 70 ans. 

B. Facteurs de risque 

Le principal facteur de risque est l'ethylo-tabagisme. 

III ♦ Anatomie pathologique 

A. Aspect macro sco pique 

Habituellement, il s'agit d'une tumeur ulcero-vegetante. 

80 % des lesions siegent au niveau des tiers moyens et inferieur de l'oesophage. 

B. Histologie 

• 80 % des tumeurs de l'oesophage sont des carcinomes epidermoides. 

• 20 % sont des adenocarcinomes. 


IV 4_Signes cliniques 




• Le maitre symptome est la dysphagie. II peut s'y associer une alteration de l'etat general 
avec : 

- asthenie; 

- anorexie; 

- amaigrissement. 
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I * D'autres symptomes peuvent accompagner le tableau, tels que : 

- la dysphonie; 

- une dyspnee; 

_ - des douleurs thoraciques inter-scapulaires. 

V 4_Examens complementaires 

A. Examens biologiques 

• Numeration formule sanguine plaquette. 

• Ionogramme plasmatique. 

• Bilan hepatique. 

• Dosage du marqueur tumoral SO : Squamous Cell Carcinoma, marqueur tumoral du 
carcinome epidermoide. 

B. Examens radio logiques 

• Radiographie thoracique. 

* Echographie abdominale. 

• Scanner thoraco-abdominopelvien. 

Dans le cadre du bilan d'extension il permettra la stadification de la maladie selon la 
classification TNM. 

• Transit cesophagien. 

C. Examens endoscopiques 

• Fibroscopie oesogastroduodenale. 

• Echo-endoscopie cesophagienne. 

D. Autres examens 

• Fibroscopie bronchique. 

• Pet-scan. 

Pour prejuger du caractere metastatique d'une adenopathie mediastinale ou d'une image 
atypique hepatique aux examens radiologiques conventionnels. 

Ces differentes explorations permettront d'elaborer le stade TNM de la tumeur selon le 
tableau ci-dessous. 


Classification TNM de la tumeur 


Tumeur primitive T 

Tis 

Carcinome in situ 

T1 

Envahissement limite a la sous-muqueuse 

T2 

Envahissement limite a la musculeuse sans la franchir 


















T3 

Envahissement de l'adventice 

T4 

Envahissement des organes de voisinage 

Ganglions lymphatiques N 

NO 

Pas d'invasion de ganglions regionaux 

N1 

Invasion des ganglions mediastinaux 

Metastases a distances M 

MO 

Pas de metastases 

Ml 

Metastases a distance 


Classification TNM : classification internationale des cancers (T pour Tumor, N pour 
Nodes, ou « ganglions » en fran^ais, et M pour Metastasis). 

VI ♦ Traitement 


A. Met ho des 

1. Chirurgie 

La chirurgie est le traitement de choix. Les deux interventions les plus communes sont: 

• l'intervention d'Akiyama, (oesophagectomie subtotale suivie d'une anastomose 
oesogastrique) pour les lesions du tiers moyen de l'cesophage ; 

• l'intervention de Lewis-Santy, (anastomose oesogastrique intra-thoracique) pour les 
lesions du tiers inferieur de l'oesophage. 

La mortalite est inferieure a 5 % mais la morbidite reste elevee, avoisinant les 30 % 
(fistules anastomotiques, decompensation de cirrhose, complications septiques...). 

2. Radiotherapie 

A visee palliative ou en neo-adjuvant ou en traitement exclusif en association avec la 
chimiotherapie. La dose usuelle est de 45 grays. 

— ^ 

Traitement neo-adjuvant : traitement administre afin de reduire la taille d'une tumeur 
avant le traitement de premiere intention qui consiste habituellement en une chirurgie. 

3. Chimiotherapie 

Les drogues les plus utilisees dans la chimiotherapie sont le cysplatine et le 5 fluoro- 
uracile (5FU) (effet radio-sensibilisant). 

4. Met ho des endosco piques 

Elies ont leur interet en situation palliative. 

Elies comportent: 

- les dilatations (a la bougie de Savary ou hydrostatiques au ballonnet); 

- la mise en place de sonde de gastrostomie a visee d'alimentation ; 

- parfois, la mise en place d'endoprothese a visee palliative. 




















B. Indications 



Les modalites therapeutiques seront systematiquement discutees en reunion de 
concertation pluridisciplinaire d'oncologie et dependent du stade TNM. 

• Schematiquement, les patients presentant des lesions classees T1-T2, NO-MO 
beneficieront d'un traitement chirurgical. 

• Les patients presentant une lesion T3 et/ou N+ beneficieront d'une radio-chimiotherapie 
exclusive ou d'une chirurgie. 

• Les autres patients beneficieront habituellement d'un traitement palliatif (dilatation a la 
bougie, endoprothese). 

VII ♦jPronostic 

Seulement 20 % des patients seront operables au terme du bilan d'extension. 

La survie globale a 5 ans des patients operes a visee curative est de 20 %. 

Les patients presentant une lesion avancee, avec une extension parietale en profondeur 
importante et/ou une atteinte ganglionnaire, ont une survie globale a 5 ans de 5 %. 
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Memo 107 

Troubles moteurs de l'oesophage 


I ^Achalasie de l’oesophage 

A. Physiopathologie 

L'achalasie de l'oesophage est en rapport avec une denervation de cause inconnue de 
l'oesophage a l'origine d'un aperistaltisme de le l'oesophage, d'une pression basale de base 
du cardia bien souvent elevee et d'une absence de relachement de celui-ci lors de la 
deglutition. 

B. Signes cliniques 

La maladie se manifeste habituellement entre 40 et 60 ans. Le sex-ratio est de 1. 

Les symptomes associent une dysphagie paradoxale, parfois douloureuse, correspondant 
alors a une odynophagie. Elle peut s'accompagner d'un amaigrissement et de 
regurgitations lorsque la symptomatologie est ancienne. 

C. Examens complement aires 

1. Fibroscopie oesogastroduodenale 

Elle permet: 

• de s'assurer de l'absence de tumeur de l'oesophage et au niveau de la region sous- 
cardiale; 

• parfois, de constater un ressaut au franchissement du cardia avec un cardia resserre en 
« cul-de-poule », une dilatation de l'oesophage dans les formes anciennes avec une stase 
alimentaire et parfois une oesophagite de stase. 

2. Transit baryte oesophagien 

II montrera un oesophage dilate en « chaussette » dans les formes anciennes, avec un 
liquide de stase, d'ou le terme de megaoesophage pour definir la maladie. 

3. Manometrie oesophagienne 

Examen sur lequel est base le diagnostic formel qui constate : 

- l'aperistaltisme oesophagien; 

- l'absence de relaxation du sphincter inferieur de l'oesophage lors des efforts de 
deglutition; 

- une pression basale du sphincter inferieure de l'oesophage elevee. 




D. Complications 













IE 2.a _ S3 UE2.& _ S3 UE2.& _ S3 UE 2,& _ S3 UE 2,& _ S3 - UE 2,& _ S3 UE 2,& _ S3 UE 2,& _ S3 UE 2.& _ S3 UE 2,& 


Les complications sont representees par : 

- l'oesophagite de stase ; 

- les pneumopathies d'inhalation ; 

- le risque de degenerescence neoplasique. 

E. Trait ement 

1. Modalites 

Traitement medical 

II sera base sur 1'administration de medicaments myorelaxants tels que les derives nitres, 
les inhibiteurs calciques. 

• Efficacite, habituellement, transitoire et partielle. 

• Prescription limitee par leurs effets indesirables (cephalees, hypotension orthostatique 
principalement). 

Traitement endoscopique 

Dilatation pneumatique per-endoscopique du cardia. 

Le risque de perforation est de 3 %. 

La dilatation se fait a l'aveugle avec des ballons de diametre croissants (35 mm puis 
40 mm). 

Les resultats sont satisfaisants chez deux tiers des patients en une seule seance et bons 
dans 80 % des cas avec 2 a 4 seances. 

Chirurgical 

Cardiomyotomie de Heller. Les resultats sont bons dans 80 a 85 % des cas. 

2. Indications 

Chez les patients ages, on privilegiera les seances de dilatation pneumatique. Chez les 
patients jeunes, on prefer era la cardiomyotomie de Heller en premier. 

II ♦ Maladie des spasmes diffus 

A. Physiopathologie 

La maladie des spasmes diffus est proche de l'achalasie de l'cesophage avec une 
denervation d'etiologie indeterminee. 

B. Signes cliniques 

La dysphagie predomine, parfois associee a des douleurs thoraciques pseudo-angineuses. 

C. Examens complementaires 

• Fibroscopie cesogastroduodenale. 









• Transit baryte cesophagien. 

• Manometrie oesophagienne. 

D. Trait ement 

Le traitement medical a base de derives nitres et d'inhibiteurs calciques est decevant. 
La dilatation pneumatique sera proposee si la pression de repos du cardia est elevee. 
Les resultats resteront toutefois aleatoires en termes d'efficacite. 
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Memo 108 

Tumeurs malignes de l'estomac 


V 


I ^Rappels anatomo-physiologiques 

Note : voir Cycles de la vie et grandes fonctions. 

II ♦ Epidemiologie 

A. Quelques chiffres 

• L'incidence est de 20 cas pour 100 000 habitants en France, le sex-ratio est de 2. 

• L'age moyen de survenue est de 65-70 ans. 

• Facteurs de risque. 

• Une alimentation salee, riche en conserves et pauvre en fruits serait favorisante. 

B. Terrain predisposant 

• Les pathologies pre-disposantes sont: 

- la gastrite chronique atrophique ; 

- la gastrectomie partielle ; 

- les polypes adenomateux gastriques ; 

- la maladie de Menetrier ; 

- l'ulcere gastrique chronique. 

III ♦ Anatomie pathologique 

A. Aspect macro sco pique 

• II existe trois aspects endoscopiques usuels : 

- ulcere; 

- bourgeonnant; 

- infiltrant. 

• Ces trois aspects peuvent etre associes. 

• Les lesions sont habituellement developpees au niveau de 

B. Histologie 

On distingue principalement les adenocarcinomes 
adenocarcinomes infiltrants comportant des cellules 
egalement linite. 


la petite courbure antrale. 


de type intestinal et les 

en bague a chaton appeles 
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Plus rarement, il peut s'agir de tumeurs stromales gastro-intestinales, de lymphomes, de 
leiomyosarcomes. 

IV 4_Signes cliniques 

Le maitre symptome est la douleur abdominale de siege epigastrique. 

• Parfois : 

- syndrome ulcereux typique ; 

- alteration de l'etat general associee. 

• Dans les lesions sous-cardiales, le patient pourra se plaindre d'une dysphagie. 

• Enfin, parfois revelee par une anemie mixte a la fois carencielle martiale et 
inflammatoire. 

• L'examen clinique sera normal ou permettra de retrouver parfois dans les formes 
evoluees une hepatomegalie irreguliere, evocatrice de localisations secondaires 
hepatiques. La palpation du creux sus-claviculaire gauche pourra retrouver un ganglion 
de Troisier. 

V ♦ Examens complementaires 

A. Examens biologiques 

• Numeration formule sanguine plaquette : 

- ionogramme plasmatique; 

- bilan hepatique; 

- dosage des marqueurs tumoraux ACE et Ca 19-9. 

; n 

ACE : antigene carcino-embryonnaire, marqueur tumoral specifique des cancers 

digestifs. 

Ca 19-9 : carbohydrate antigene 19-9, marqueur tumoral specifique du cancer du 
pancreas, dans une moindre mesure des cancers digestifs. 


B. Examens radio logiques 

• Radiographie thoracique. 

• Echographie abdominale. 

• Scanner thoraco-abdominopelvien. 

Dans le cadre du bilan d'extension et permettra la stadification de la maladie selon la 
classification TNM. 

C. Examens endoscopiques 

• Fibroscopie ceso-gastroduodenale. 

• Echo-endoscopie gastrique. 










D. Autres examens 



Parfois, il sera realise un Pet-scan, une fibroscopie bronchique avec des explorations 
fonctionnelles respiratoires, des explorations a visee cardiologique afin de juger du 
terrain et de l'operabilite du patient. 

Ces differentes explorations permettront la stadification du cancer de l'estomac 
conformement a la classification TNM. 

Note : voir tableau, Memo 21. 

VI ^Traitement 

A. Traitement curatif 

La gastrectomie associee a un curage ganglionnaire est le seul traitement curatif. 

( Gastrectomie : ablation de l'estomac. 

B. Traitement palliatif 

• Chimiotherapie a base de 5 Fluoro-uracile et de derives de sels de platine, parfois 
associee a une radiotherapie. 

• Dans certaines situations, une gastrectomie totale dite de « proprete » pourra egalement 
etre proposee. 

• Chez les patients inoperables et souffrants d'un cancer antro-pylorique, on pourra 
proceder a la mise en place d'une endoprothese duodenale. 

VII VPronostic 

La survie globale a 5 ans est de 10 %. 

Seulement 30 % des patients pourront beneficier d'un traitement curatif une fois le 
diagnostic pose. La survie a 5 ans chez ces patients atteindra 20-25 %. 
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Memo 109 

Tumeurs malignes colorectales 


Les tumeurs malignes colorectales sont les plus frequentes du tube digestif. 

I ^Rappels anatomo-physiologiques 

Note : voir Cycles de la vie et grandes fonctions. 

II ♦Epidemiologie 

A. Quelques chiffres 

L'incidence annuelle est de 30 000 cas par an en France. Ils sont responsables de 
15 000 deces annuels. 

II s'agit de la deuxieme cause de cancer tous sexes confondus. 

L'age moyen de survenue est de 60 ans. Le sex-ratio est de 1. 

B. Facteurs de risque aliment aires 

Une alimentation pauvre en fruits et legumes, riche en conserve, serait favorisante. 

A l'inverse, une alimentation riche en vitamine D, calcium, serait protectrice. 

C. Terrain predisposant 

1. Sous-groupe a risque tres eleve 

Ce sont les sujets appartenant a une famille atteinte de polypose adenomateuse familiale 
(PAF) ou de cancer hereditaire non lie a une polypose (syndrome de Lynch ou syndrome 
HNPCC). 

II s'agit la de maladies a transmission autosomique dominante a forte transmission et 
penetrance, de l'ordre de 90 %. 

; \ 
Syndrome HNPCC : Human Nonpolyposis Colorectal Cancer, syndrome caracterise par 

la survenue de plusieurs cancers, a la fois digestifs et gynecologiques, dans une meme 

famille en rapport avec des anomalies genetiques. 

2. Sous-groupe a risque eleve 

• Sujets aux antecedents personnels ou familiaux de cancer colorectal, d'adenomes 
colorectaux. 

• Patients souffrant de rectocolite ulcero-hemorragique ou de maladie de Crohn. 

3. Sous-groupe a risque moyen 
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II s'agit de la majorite de la population. Ils represented 80 % des cancers colorectaux qui 
seront consecutifs a des polypes. 

Polype : tumeur benigne se developpant aux depens de la muqueuse colorectale pouvant 

parfois degenerer et evoluer vers le cancer. 

III ♦ Anatomie pathologique 

A. Aspect macro sco pique 

• L'aspect macroscopique habituel est celui d'une formation ulcero-vegetante dite « en 
lobe d'oreille ». Moins frequemment, il peut s'agir d'une forme infiltrante. 

• Habituellement, localisees au niveau du recto-sigmoi'de (75 % des cas). Les autres 
localisations possibles sont, par ordre decroissant: 

- le colon transverse ; 

- le colon gauche ; 

- l'angle colique droit. 

Dans 5 %, il existe une deuxieme tumeur synchrone. 

B. Histologie 

95 % des cancers colorectaux sont des adenocarcinomes lieberkuhniens plus ou moins 
differenciees. 

Plus rarement, il peut s'agir de tumeur neuro-endocrine, de sarcome ou de lymphome. 

IV 4_Signes cliniques 

Le cancer colorectal peut se reveler par des rectorragies, un melena, quelques 
anorragies. Dans les formes avancees, il apparaitra une alteration de l'etat general, des 
troubles du transit avec une alternance diarrhee, constipation avec a l'extreme un 
syndrome occlusif. Le patient pourra se plaindre de vagues douleurs abdominales. 

A. L'examen clinique 

• Recherchera une masse a la palpation abdominale, une hepatomegalie dure et 
irreguliere evocatrice de localisations secondaires hepatiques, un ganglion au niveau du 
creux sus-claviculaire gauche (ganglion de Troisier). 

• Realisation systematique des touchers pelviens, toucher rectal et toucher vaginal. 

• Parfois le cancer colorectal pourra se reveler par une complication : 

- aigue; 

- peritonite par perforation. 

x 

Rectorragies : evacuation de sang rouge par l'anus. 
v _ Anorragies : presence de sang rouge a l'essuyage et sur les selles. 











V iExamens complementaires 

A. Examens biologiques 

• Numeration formule sanguine plaquette. 

• Bilan hepatique. 

• Dosage des marqueurs tumoraux ACE et Ca 19-9. 

L'elevation de ces marqueurs sera un argument indirect pour evoquer le diagnostic. Le 
suivi du taux d l'ACE permettra de juger d'une eventuelle recidive apres chirurgie 
curatrice. 

B. Examens radiologiques 

• Radiographie thoracique. 

• Echographie abdominale. 

• Scanner thoraco-abdominopelvien. 

• IRM pelvienne. 

C. Examens endoscopiques 

• Coloscopie. 

• Echo-endoscopie ano-rectale. 

D. Autres examens 

Parfois, il sera realise un Pet-scan, des explorations a visee cardiologique afin de juger 
du terrain et de l'operabilite du patient. 

E. Stade TNM et classification de Dukes 

Au terme de ces differents examens complementaires, le staging de la tumeur sera realise 
et de ce staging, dependra le traitement plus adequat: 

• soit curatif d'emblee ou avec une chimiotherapie, voire une radio-chimiotherapie 
adjuvante ou neo-adjuvante; 

• soit palliatif dans les situations metastatiques d'emblee. 

Classification de Dukes 


A 

Musculaire muqueuse non franchie 

B1 

Musculeuse envahie 

B2 

Atteinte de la sereuse 

Cl 

Atteinte ganglions proximaux 

C2 

Atteinte ganglions distaux 

D 

Localisations secondaires a distance (foie, poumon, organes de voisinage) 
















VI ♦ Traitement 



A. Met ho des 

Le seul traitement curatif du cancer colorectal est la chirurgie. 

Resection de la lesion et curage ganglionnaire dans le meme temps. 

B. Traitements adjuvants 

Ils ont pour but de diminuer les risques de recidive a la fois locoregionale et a distance. 

• Cancer du rectum 

II s'agit de la radiotherapie ou de la radio-chimiotherapie preoperatoire. 

• Cancer du colon 

Une chimiotherapie adjuvante a base de 5FU associe a de l'acide folinique ameliore la 
survie des patients a partir des stades B2 et C de Dukes. 

C. Traitements palliatifs 

1. Chimiotherapies et therapie ciblee 

En situation metastatique, une chimiotherapie sera parfois administree. II existe differents 
protocoles a base de 5FU associe a de l'acide folinique et a des derives de sels de platine. 

2. Endoscopique 

II s'agit principalement de la mise en place d'endoprothese colique a visee palliative afin 
de lever un syndrome occlusif. 

VII VPronostic 

En fonction de la classification de Dukes, la survie a 5 ans est de : 

- 95 % dans les stades A; 

- 75 % dans les stades B ; 

- 30 % dans les stades C ; 

- 5 % dans les stades D. 
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Occlusions 

_J 


I ^Classification et etiologie 

A. Occlusion mecanique 

1. Occlusion par obstruction 

Elle peut-etre en rapport avec : 

• une tumeur intrinseque de la paroi intestinale ; 

• un corps etranger d'origine parasitaire, un phytobezoard ou un volumineux calcul 
biliaire; 

• une stenose inflammatoire dans un contexte de maladie de Crohn ou dans les suites 
d'une colite ischemique; 

• une tumeur extrinseque a l'intestin ; 

• un hematome intra-mural chez un patient sous anticoagulants. 

2. Occlusion par strangulation 

II s'agit d'un cas de figure plus grave car il se rajoute un phenomene d'ischemie avec 
risque de necrose et perforation rapide. On distingue trois mecanismes de strangulation : 

• l'etranglement dans un orifice ; 

• le volvulus : torsion d'un segment intestinal sur son axe mesenterique, soit en raison 
d'un segment intestinal trop long soit du fait d'une bride ; 

• l'invagination ou intussuception definie par la propulsion d'un segment intestinal dans 
un autre entrainant avec lui son pedicule vasculaire (surtout chez l'enfant). 


B. Occlusion fonctionnelle 

Elle correspond a l'ileus paralytique ou syndrome d'Ogilvie. 

Les causes : 

Habituellement iatrogenes (neuroleptiques, morphiniques), metaboliques 
(hypokaliemie, hypercalcemie), endocriniennes (hypothyro'idie). 

• Mais aussi reflexes, notamment en postoperatoire ou lors de decompensation cardio- 
respiratoire chez le patient age. 

II ♦Diagnostic 


A. Description type 




1 Syndrome clinique 
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II comporte 4 symptomes principaux : 

• la douleur ; 

• les vomissements; 

• l'arret des matieres et des gaz ; 

• le ballonnement abdominal ou meteorisme abdominal. 

Le patient pourra presenter des signes de deshydratation extracellulaires (tachycardie, 
hypotension arterielle, oligurie...). 

L'examen clinique sera attentif notamment aux orifices herniaires. Les touchers pelviens 
seront systematiques (tumeur rectale stenosante ?) 



Tumeur stenosante : tumeur qui retrecit la lumiere colorectale 


2. Syndrome biologique 

On procedera a la realisation : 

• d'une numeration formule sanguine plaquette ; 

• d'un bilan de coagulation avec temps de prothrombine, temps de cephaline activee ; 

• d'un bilan hepatique avec ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine ; 

• d'une lipasemie; 

• d'un ionogramme plasmatique ainsi qu'une CRP. 

II existera le plus souvent un syndrome inflammatoire associant une hyperleucocytose a 
predominance de polynucleaires neutrophiles et une elevation de la proteine C reactive 
(CRP). 

Les transaminases, les phosphatases alcalines (PAL), seront normales. 

La lipasemie sera elevee si l'occlusion est fonctionnelle consecutive a une pancreatite 
aigue par exemple. 

Parfois, on associera un dosage des marqueurs tumoraux ACE et Ca 19-9, notamment si 
une lesion neoplasique colique est suspectee. 

3. Syndrome radiologique 

Radiographie d'abdomen sans preparation (ASP) 

Debout de face, cet examen radiologique permet de voir des niveaux hydro-aeriques. 

• Les niveaux centraux plus larges que hauts sont evocateurs d'une occlusion du grele. 

• Les niveaux peripheriques, plus hauts que larges, sont evocateurs d'une occlusion 
colique. 

Scanner abdominopelvien 

II completera le bilan radiologique, confirmera l'occlusion, en precisera la nature 
(obstruction, strangulation...) et la topographie exacte. 

Endoscopie digestive 






II s'agira le plus communement de la rectosigmo'idoscopie dans les occlusions coliques 
basses. 

III ^Complications 

Un syndrome occlusif non pris en charge a temps pourra entrainer un choc septique, une 
peritonite stercorale par perforation colique. il s'agit d'une urgence medico-chirurgicale. 

IV ^Traitement 

A. Occlusions organiques 

Le traitement sera medico-chirurgical. 

• Sonde naso-gastrique en aspiration douce et correction des desordres hydro¬ 
electro lytiques eventuels par perfusion de solutes adaptes. 

• Parallelement un bilan preoperatoire sera effectue afin d'amener le patient au bloc 
operatoire dans les meilleures conditions. 

En fonction de l'etiologie suspectee, une double antibiotherapie probabiliste sera 
administree par voie intraveineuse. 

• Une laparotomie mediane permettra de decouvrir l'obstacle a l'origine de l'occlusion 
(brides, tumeurs...) parfois suivie d'une resection intestinale plus ou moins etendue avec 
ou sans retablissement de continuite. 

• Chez les patients inoperables, on pourra proceder a la mise en place d'une prothese 
colique a visee decompressive afin d'eviter la colostomie. 

B. Occlusions fonctionnelles 

Le traitement sera le plus souvent medical, associant la correction d'eventuels desordres 
hydro-electrolytiques par une hydratation adequate, la mise en place d'une sonde naso- 
gastrique en aspiration douce et parfois 1'administration de medicaments stimulant le 
peristaltisme. 
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I ^Rappels anatomo-physiologiques 

Note : voir Cycles de la vie et grandes foncdons. 

• 80 % des calculs sont mixtes a base de bilirubinate de calcium et de cholesterol et seront 
done radio-opaques. 

• 15 % seront des calculs de cholesterol pur et done radio-transparents. 

• 5 % peuvent etre pigmentaires ou cholesteroliques. 

• Les facteurs favorisant sont essentiellement: 

- l'age (la cinquantaine); 

- le sexe feminin ; 

- la grossesse; 

- la contraception hormonale. 


Les lithiases biliaires 



Peti t$ calculs Lit h i ase imports n le Gros ca I c uls a vec 

avec passage cfe calculs chol^cystite 

dans le choledoque 


II ♦JUlinique 

La symptomatologie est le plus souvent commune aux trois pathologies : colique 
hepatique, cholecystite et angiocholite. 

A. Symptomes 

• La douleur est le maitre symptome : 

- de siege epigastrique, avec des irradiations laterales vers l'hypochondre droit ou 
l'hypochondre gauche, parfois posterieures transfixiantes ; 

- non calmee par prise alimentaire, parfois calmee par l'anteflexion, l'aspirine ; 


4 * 
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- peut etre declenchee par la palpation de l'hypochondre droit. II s'agira alors du signe de 
Murphy. 

• Alteration de l'etat general: 

- asthenie, anorexie et amaigrissement. 

En cas de tableau infectieux franc, le patient pourra etre febrile. 

• let ere cholestasique : 

- le plus souvent en rapport avec une obstruction de la voie biliaire principale par un 
calcul: progressif, sans fievre, avec un hydrocholecyste. 

B. Entites nosologiques 

• Colique hepatique : les symptomes se limiteront a des episodes douloureux 
abdominaux avec des douleurs abdominales predominant en hypochondre droit, irradiant 
en inter-scapulaire. 

Le patient sera apyretique. 

• Cholecystite : memes symptomes que precedemment avec, en plus, de la fievre et un 
signe de Murphy. 

• Angiocholite : l'angiocholite associera la triade douleur, fievre, ictere s'installant 
habituellement sur 24 a 48 heures. 

II s'agit de la triade de Charcot. 

III ♦ Examens cliniques 

A. Examens biologiques 

• On procedera a la realisation : 

- d'une numeration formule sanguine plaquette ; 

- d'un bilan de coagulation avec temps de prothrombine, temps de cephaline activee ; 

- d'un bilan hepatique avec ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine ; 

- d'une lipasemie; 

- d'un ionogramme plasmatique ainsi qu'une CRP. 

II existe le plus souvent un syndrome inflammatoire associant une hyperleucocytose a 
predominance de polynucleaires neutrophiles et une elevation de la proteine C reactive 
(CRP). 

B. Examens radio logiques 

• Radiographie sans preparation de l'abdomen (ASP). 

• Echographie abdominale. 

• Scanner abdominopelvien. 

• Bili-IRM et pancreato-IRM. 

C. Examens endoscopiques 









• Echo-endo sco pie bilio-pancreatique. 

• Catheterisme retrograde endo sco pique. 

IV ♦^Complications 

• Peritonite biliaire : la complication principale est representee par la peritonite biliaire 
due a la rupture de la vesicule dans la cavite peritoneale. 

• Abces sous-hepatique : il se traduira par une persistance de la fievre, des douleurs 
abdominales et une aggravation du syndrome inflammatoire biologique. 

• Fistules bilio-digestives : consecutives a la rupture de la vesicule biliaire dans le 
duodenum ( istule cholecysto-duodenale) ou le colon (fistule cholecysto-colique). Elies 
pourront occasionner un ileus biliaire. 

V ♦ Traitement 

A. Traitement medical 

• La lithiase vesiculaire asymptomatique ne justifie d'aucun traitement, ni meme d'une 
surveillance. 

• La colique hepatique justifiera d'emblee d'une cholecystectomie reglee. 

• La cholecystite et l'angiocholite aigue lithiasique justifieront d'un traitement medical qui 
consistera a « refroidir » le tableau medical avec une double antibiotherapie probabiliste 
par voie intraveineuse adaptee aux germes les plus frequents (Escherichia coli, 
Klebsiella, Proteus...), associe a des antalgiques et des antispasmodiques par voie 
intraveineuse egalement. 

B. Traitement chirurgical 

La cholecystectomie est le traitement curatif. 

C. Traitement endoscopique 

II s'agit du catheterisme retrograde endoscopique. 

II sera fait a visee therapeutique dans le traitement de l'angiocholite aigue lithiasique ou 
lors d'une cholecystite chez un patient presentant egalement un calcul choledocien 
enclave. 
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Memo 112 

Pancreatite aigue, pancreatite chronique 


I ^Rappels anatomo-physiologiques 

Note : voir Cycles de la vie et grandes fonctions. 

II ♦Clinique 

La symptomatologie est le plus souvent commune aux deux pathologies : pancreatite 
aigue, pancreatite chronique. 

A. Symptomes 

• Douleur : 

- habituellement epigastrique; 

- possibles irradiations laterales ; 

- non calmee par la prise alimentaire mais est habituellement calmee par l'ante-flexion et 
les anti-inflammatoires non steroidiens dont l'aspirine. 

• Alteration de l'etat general: 

- association a un degre variable d'asthenie, d'anorexie et/ou d'amaigrissement. 

• Ictere cholestasique, en rapport avec une obstruction des voies biliaires par un calcul 
choledocien dans la pancreatite aigue biliaire, ou en lien avec une compression de la voie 
biliaire principale par une tete du pancreas pathologique : 

- progressif, sans fievre, avec un hydrocholecyste. 

1. Autres symptomes 

• Syndrome dyspeptique (inconfort abdominal postprandial). 

• Steatorrhee (selles graisseuses temoignant d'une eventuelle mal-digestion 
pancreatique). 

B. Entites nosologiques 

1. Pancreatite aigue 

La pancreatite aigue correspond a une inflammation aigue du pancreas. La gravite de la 
pancreatite aigue sera etablie selon la classification de Ranson. 

La pancreatite aigue sera consideree comme grave si le score de Ranson est superieur ou 
egal a 3. 

• Dans 80 % des cas, la pancreatite sera benigne. 

• Dans 20 % des cas, elle sera grave. 
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2. Pancreatite chronique 

La pancreatite chronique correspond a une involution sclereuse du pancreas. 

II existe une franche predominance masculine. 

L'age moyen d'apparition des symptomes est de 38 ans. 

L'alcool en est a l'origine dans 80 % des cas. 

Le maitre symptome sera la douleur pancreatique. 

III ♦ Examens complementaires 

A. Examens biologiques 

• On procedera a la realisation : 

- d'une numeration formule sanguine plaquette ; 

- d'un bilan de coagulation avec temps de prothrombine, temps de cephaline activee ; 

- d'un bilan hepatique avec ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine ; 

- d'une lipasemie; 

- d'un ionogramme plasmatique ainsi qu'une CRP. 

• Dans la pancreatite aigue comme la pancreatite chronique, il existe le plus souvent un 
syndrome inflanunatoire associant une hyperleucocytose a predominance de 
polynucleaires neutrophiles et une elevation de la proteine C reactive (CRP). 

• Les transaminases, les phosphatases alcalines (PAL), seront normales ou moderement 
augmentees, voire tres augmentees dans la pancreatite aigue biliaire si une angiocholite 
aigue lithiasique est associee. 

• La lipasemie sera elevee dans la pancreatite aigue. Elle sera consideree comme 
significative si superieure a trois fois la normale. 

• Parfois, on associera un dosage des marqueurs tumoraux ACE et Ca 19-9 notamment si 

une lesion neoplasique pancreatique est suspectee. 

B. Examens radio logiques 

• Radiographie sans preparation de l'abdomen (ASP). 

• Echographie abdominale. 

• Scanner abdominopelvien. 

II permettra de confirmer la pancreatite aigue sur le plan radiologique et etablira alors sa 
gravite selon le score de Balthazar. A partir du stade C, la pancreatite sera consideree 
comme grave. 

Score de Balthazar 


A 

Pancreas normal 

B 

Pancreas oedemateux 

C 

Pancreatite necrotique sans coulees de necrose 















D 

Pancreatite necrotique avec au moins une coulee de necrose 

E 

Pancreatite necrotique avec plusieurs coulees de necrose 


1. Bili-IRM et pancreato-IRM 

Ces examens de disponibilite recente permettront de faire une cartographie des voies 
biliaires et pancreatiques lorsque les examens radiologiques usuels seront pris a defaut. 

C. Endoscopiques 

• Echo-endo sco pie bilio-pancreatique. 

• Catheterisme retrograde endoscopique. 

IV ♦ Nosologie 

A. Pancreatite aigue 

La pancreatite aigue correspond a une inflammation aigue du pancreas. 

Les causes sont majoritairement representees par les calculs (40 %), l'alcool (40 %). Les 
causes plus rares sont medicamenteuses (azathioprine, furosemide, amino salyciles...), 
metaboliques (hypertriglyceridemies, hypercalcemie). 

B. Pancreatite chronique 

Elle correspond a une involution sclereuse du pancreas. II existe une franche 
predominance masculine. L'age moyen d'apparition des symptomes est de 38 ans. 

• L'alcool en est a l'origine dans 80 % des cas. 

• II existe d'autres causes plus rares telles que l'hypercalcemie, des formes familiales, la 
mucoviscidose ou la malnutrition. 

• Dans 10 % des cas, la cause sera inconnue. 

• Le maitre symptome sera la douleur pancreatique. 

• Vers la cinquantaine, il apparaitra un diabete avec parfois un syndrome diarrheique en 
rapport avec une mal-digestion pancreatique. 

• La biologie sera subnormale avec une elevation fugace de la lipasemie lors des crises 
douloureuses parfois associee a un discret syndrome inflammatoire. 

• Le diagnostic sera fait par l'echographie abdominale qui montrera des calcifications 
pancreatiques ainsi qu'une dilatation du canal de Wirsung. 

• Un scanner abdominopelvien montrera les memes elements avec parfois une dilatation 
monoliforme du canal de Wirsung. 

V ♦Traitement 

A. Pancreatite aigue 

• D'abord symptomatique, associant une mise a jeun, une hydratation adequate par voie 
intraveineuse, radministration d'antalgiques et d'antispasmodiques par voie intraveineuse 















egalement. 

• Si une angiocholite aigue lithiasique est associee ou une cholecystite, une 
antibiotherapie par voie intraveineuse sera egalement necessaire. 

• Dans les pancreatites aigues graves, Ranson superieure ou egale a 3 ou score de 
Balthazar C, une mise a jeun de longue duree sera necessaire et justifiera alors une 
nutrition enterale voire parenterale. 

B. Pancreatite chronique 

Avant tout, il faudra obtenir l'abstinence alcoolique. 

Les episodes de pancreatite aigue seront traites au coup par coup selon les modalites 
decrites precedemment. 

L'administration d'enzymes pancreatiques sera necessairement associee a 1'administration 
d'antalgiques, parfois de palier 2, avec toutefois un risque de dependance. 
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Memo 113 

Tumeurs malignes du pancreas 


I iEpidemiologie 

A. Quelques chiffres 

• La survie a 5 ans est de 15 %. 

• Le sex-ratio est de 1. 

• II s'agit du 5 e cancer digestif en termes de frequence dans les pays industrialises. 

B. Facteurs de risque 

• Le seul facteur de risque reconnu est le tabagisme. 

• La pancreatite chronique calcifiante pourrait etre un facteur favorisant avec un risque 
estime a 3 %. 

II ^Clinique 

A. Symptomes 

• Douleur 

- de siege habituellement epigastrique. 

- possibles irradiations laterales. 

- non calmee par la prise alimentaire mais habituellement calmee par l'ante-flexion et les 
anti-inflammatoires non steroi'diens dont l'aspirine. 

• Alteration de l'etat general: 

- association a un degre variable d'asthenie, d'anorexie et/ou d'amaigrissement, souvent 
associee a un syndrome depressif. 

• Ictere cholestasique, en rapport avec une obstruction des voies biliaires en lien avec 
une compression de la voie biliaire principale par une tumeur de la tete du pancreas : 

- progressif, sans fievre, avec un hydrocholecyste. 

Les urines seront foncees, les selles decolorees. II s'y associera parfois un prurit. 

B. Examen clinique 

L'examen clinique sera le plus souvent normal. 

Parfois, dans les cancers metastatiques d'emblee, il pourra etre retrouve une 
hepatomegalie irreguliere evocatrice de localisations secondaires hepatiques. 

II pourra egalement etre retrouve un ganglion de Troisier. 
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III 4_Examens complementaires 

A. Examens biologiques 

• On procedera a la realisation : 

- d'une numeration formule sanguine plaquette ; 

- d'un bilan de coagulation avec temps de prothrombine, temps de cephaline activee ; 

- d'un bilan hepatique avec ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine ; 

- d'une lipasemie; 

- d'un ionogramme plasmatique ainsi qu'une CRP. 

• Les transaminases, les phosphatases alcalines (PAL), seront normales ou moderement 
augmentees, voire tres augmentees, dans les compressions de la voie biliaire principale 
par une tumeur de la tete pancreatique. 

• La lipasemie sera elevee si la tumeur se revele par une pancreatite aigue. Elle sera 
consideree comme significative si superieure a trois fois la normale. 

• On associera un dosage des marqueurs tumoraux ACE et Ca 19-9. Le Ca 19-9 est plus 
specifique du pancreas que l'ACE. Un taux superieur a 2 000 UI/mL est considere comme 
pathognomonique dans le cancer du pancreas. 

B. Examens radio logiques 

• Echographie abdominale : visee diagnostique. 

• Scanner thoraco-abdominopelvien : visee diagnostique. 

• Bili-IRM et pancreato-IRM : visee diagnostique. 

C. Endoscopiques 

• Echo-endo sco pie bilio-pancreatique : visee diagnostique. 

• Catheterisme retrograde endoscopique. 

II sera fait a visee palliative afin de proceder a la mise en place d'une endoprothese 
biliaire plastique ou metallique en cas de compression des voies biliaires dans le 
traitement de l'ictere chez les patients non operables. 

IV ♦Traitement 

A. Traitement curatif 

• Le traitement curatif est chirurgical et consistera en : 

- une spleno-pancreatectomie caudale dans les tumeurs de la queue du pancreas ; 

- une duodeno-pancreatectomie cephalique dans les tumeurs de la tete du pancreas. 

II sera suivi d'une triple anastomose bilio-digestive, pancreatico-digestive et gastro- 
jejunale. 

B. Traitement palliatif 












1. Traitement chirurgical 

Chez les patients jeunes et en bon etat general, on proposera la realisation d'une double 
derivation digestive etbiliaire en laissant la tumeur primitive en place. 

2. Traitement medical 

Le traitement medical a visee palliative consistera en 1'administration d'une 
chimiotherapie par gemcitabine, voire d'une radio-chimiotherapie. 

3. Traitement endoscopique 

Chez les patients non operables : endoprothese biliaire plastique ou metallique dans le 
traitement de l'ictere en rapport avec une compression de la voie biliaire principale et 
d'une endoprothese duodenale dans le traitement d'une compression extrinseque du cadre 
duodenal par le processus tumoral cephalique pancreatique. 
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Memo 114 

Obstruction du haut appareil 


I iPhysiopathologie 

A. La lithogenese 

C'est la formation de calcul (lithiase : maladie qui produit des calculs) dans les reins ou 
dans les voies urinaires. 

• La formation des lithiases est schematisee en quatre etapes : 

- la cristallisation ou nucleation : c'est le passage des sels dissous d'une phase liquide a 
une phase solide. C'est la formation des cristaux ; 

- la croissance des cristaux ; 

- l'agregation des cristaux ; 

- la fixation des cristaux au niveau des papilles ou des tubes collecteurs. 

• Ces differentes etapes sont conditionnees par differents facteurs. Les deux principaux 
sont lies a une diurese insuffisante (< a 1,5 1/j) et a une excretion urinaire accrue de 
solutes d'origine organique ou minerale. 


B. Type de lithiases 

Repartition des differents types chimiques de lithiase 


Oxalate de calcium 

75 % 

Phosphate de calcium 

15 % 

Lithiase urique 

6 % 

Lithiase phospho-ammoniacomagnesienne (struvite) 

2 % 

Lithiase cystinique 

1 % 

Lithiases medicamenteuses 

1 % 


II 4_Lithiase 

A. Epidemiologie 

• Dans les pays industrialises, la lithiase urinaire concerne 5 % des femmes et 10 % des 
hommes. 

• En France, pres de 2 millions de personnes sont porteuses de lithiases et parmi elles, 5 a 
10 % sont symptomatiques (coliques nephretiques, infections, insuffisance renale...). 

• L'age moyen de decouverte de la maladie lithiasique se situe entre 30 et 50 ans. 
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• Le sexe ratio est en moyenne de deux hommes pour une femme. 

B. Signes cliniques 

• La crise de colique nephretique : la colique nephretique est un syndrome douloureux 
traduisant une obstruction de la voie excretrice superieure. Cette douleur est intense, 
aigue, brutale et non calmee par une position antalgique. Elle est de siege lombaire, 
unilateral (du cote du calcul) et irradie classiquement vers les organes genitaux externes 
(bourses, gland, grandes levres) ou la face interne de la cuisse. 

• L'infection urinaire : infection urinaire basse (cystite) ou pyelonephrite (infection du 
rein) compliquant une colique nephretique. 

• L'hematurie (sang dans les urines). 

• L'examen clinique : il est assez pauvre, il faut rechercher des signes de gravite (fievre, 
anurie et des signes de choc). 

C. Examens complement aires 

• Examens biologiques : la bandelette urinaire ; l'examen cytobacteriologique des urines 
(ECBU); un bilan metaboliquerealise a distance ; une analyse du calcul. 

• Examens radiologiques : ASP (abdomen sans preparation) ; Echographie renale ; UIV 
(urographie intra veineuse); TDM (tomodensitometrie). 

En pratique courante, au cours d'une colique nephretique, une ASP et une echographie 
renale sont demandees de premiere intention. En cas de doute diagnostic, un scanner 
abdomino-pelvien est realise. 

D. Complications 

• Colique nephretique grave : 

- colique nephretique febrile ou pyelonephrite obstructive ; 

- colique nephretique et anurie (absence de diurese); 

- colique nephretique hyper-algique : crises a repetitions resistantes au traitement IV. 

Dans ces 3 situations, une derivation des urines en urgence est necessaire. 

• Complications tardives : 

- destruction progressive du parenchyme renale par une obstruction chronique, a terme 
risque d'insuffisance renale chronique ; 

- infection urinaire chronique. 

Traitement de la colique nephretique 

Le but premier du traitement est de calmer la douleur du patient. 

Les apports hydriques doivent etre adaptes a la soif et a la diurese du patient (< 1,5 1/j), il 
ne faut pas qu'il souffre de deshydratation au decours de la crise. 

• Les anti-inflammatoires non steroi'diens (AINS) sont a debuter en premiere intention : 
Ketoprofene (PROFENID® 0 ). 







• On y associe des antalgiques de pallier I types paracetamol. 

• Parfois on peut passer au chlorhydrate de morphine titree en cas de douleur rebelle. 

• Si le patient est toujours algique malgre le traitement, il sera alors hospitalise. 

• Un drainage des voies urinaires en urgence sera realise en cas de : 

- colique nephretique hyper-algique resistante au traitement; 

- colique nephretique febrile (pyelonephrite obstructive); 

- anurie (absence de diurese) surtout en cas de rein unique. 

• La derivation en urgence peut etre realisee selon deux techniques : 

- mise en place d'une endoprothese par voie retrograde (JJ); 

- pose d'une nephrostomie par voie percutanee. 

Traitement medical de la lithiase 

Le but du traitement est d'eviter la recidive. II est base sur la cure de diurese (2 1 d'eau par 
jour), la correction des facteurs favorisant ainsi que les anomalies metaboliques. A ces 
mesures hygieno-dietetiques sont associes des traitements medicamenteux (allopurinol, 
thiazidique, D-penicillamine...). 

Traitement chirurgical 

Le traitement chirurgical est indique a distance de la crise de colique nephretique et que le 
calcul responsable n'a pas ete evacue spontanement. II se discute alors le choix de la 
meilleure technique a utiliser pour l'evacuer. 

• La lithotritie extracorporelle ou LEC (fragmentation du calcul par l'effet d'ondes de 
choc): elle est indiquee preferentiellement pour les calculs renaux de moins de 15 mm. 

• La nephrolithotomie percutanee (NLPC) : cette intervention est reservee aux calculs 
volumineux de plus 20 mm, les calculs coralliformes (calculs moulant les cavites 
renales) et aux echecs de la LEC. 

• L'ureteroscopie : pour les calculs enclaves dans l'uretere et les calculs renaux situes 
dans les calices inferieurs. 

• La chirurgie ouverte (tres peu utilisee). 
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Memo 115 

Obstruction du bas appareil 


I ♦ Anatomie 



test leu le 


II ^Retention aigue d'urine 

Definition 

C'est l'incapacite totale a uriner (malgre un besoin pressant et douloureux) et qui survient 
de fagon brutale. 

L'etiologie principale chez l'homme est l'hypertrophie benigne de la prostate. 

Signes cliniques 

Douleur sus-pubienne, le besoin d'uriner est permanent mais le patient n'arrive a emettre 
que quelques gouttes d'urines, il faut rechercher un globe vesical et realiser un toucher 
rectal. 

Examens complement air es 

En urgence, il faut demander un bilan sanguin (creatinine sanguine, une NFS, TP-TCA et 
un PSA), un ECBU (examen cytobacteriologique des urines) et une echographie reno- 
vesicale. 




Trait ement 
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La retention aigue des urines necessite un drainage de la vessie en urgence pour 
soulager le patient. L'evacuation des urines peut etre realisee de 2 manieres : sondage 
vesical ou catheter sus-pubien. 

Apres le drainage des urines (sondage ou catheter), si le patient presente une insuffisance 
renale ou un syndrome septique, une hospitalisation est necessaire. Le traitement de la 
cause sera realise dans un second temps (resection trans-uretrale de prostate ou cure de 
prolapsus par exemple). 

Ill ^Retention chronique d'urine 

Definition : c'est la vidange incomplete de la vessie apres la miction entrainant un residu 
post mictionnel. Ce phenomene evolue de fagon chronique (sur plusieurs annees) par 
opposition a la retention aigue qui survient de fa^on brutale. 

A. Signes cliniques 

Le patient presente des troubles mictionnels a type de pollakiurie, dysurie et de miction 
par regorgement. L'examen clinique retrouve un globe vesical chronique (masse sus- 
pubienne, mate a la percussion, INDOLORE et qui survient de fa^on progressive. 

B. Complications 

• Infections urinaires (vessie et reins), calculs vesicaux, diverticules vesicaux et 
insuffisance renale (stade ultime de la retention chronique). 

C. Examens complement aires 

• L'echographie des voies urinaires et examens biologiques (creatinine sanguine, ECBU 
et PSA). 

D. Causes 

• Hypertrophie benigne de la prostate (cause la plus frequente). 

• Cancer de prostate. 

• Stenose de l'uretre. 


E. Traitement 



• Assurer la vidange vesicale par drainage : sondage vesicale ou catheter sus-pubien (en 
cas de stenose de 1'uretre). 

• Traitement specifique de l'etiologie (cause). 

• Traitement des complications. 
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